EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS

Palume lugeda taotluses_ tahistatud info on konfidentsiaalseks (academic info in

confidence).

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja)

Eesti Hematoloogide Selts

1.2 Taotleja postiaadress

Puusepa 8, Tartu 51 014

1.3 Taotleja telefoninumber

1.4 Taotleja e-posti aadress

Mariken.Ross@regionaalhaigla.ee

1.5 Kaastaotleja

N/a

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

N/a

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi

Mariken Ross

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

Mariken.Ross@regionaalhaigla.ee

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood tervishoiuteenuste | N/a
loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse korral

2.2 Tervishoiuteenus.

Seenja miikoosi (MF) voi Sézary stindroomi (SS)
ravi mogamulizumabiga, 1 viaal

2.3. Taotluse eesmark

X] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

2.4 Taotluse eesmargi selge selgitus

Taotluse eesmirk on lisada haigekassa tervishoiuteenuste nimekirja uus teenus ravimiga
mogamulizumab, seenja miikoosi vOi Sézary siindroomi raviks tdiskasvanud patsientidel, kes on
saanud varem vidhemalt iihel korral slisteemset ravi.
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3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus POTELIGEO on niidustatud seenja miikoosi voi
(st sihtriihma suuline kirjeldus) Sézary  siindroomi  raviks  tdiskasvanud
patsientidel, kes on saanud varem véhemalt {ihel
korral siisteemset ravi.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus | C84.0  (seenjas  miikoos), C84.1 (Sézary
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (vajadusel) stindroom)

3.3 PShihaiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Antud taotluses kaisitletakse mitte-Hodgkini limfoomi alla kuuluvaid T-rakulisi liimfoome,
spetsiifiliselt naha T-rakulisi limfoome - seenjat miikoosi ja Sézari siindroomi.

Limfoom on liimfotsiilite haarav hematoloogiline kasvaja, mida klassifitseeritakse kas Hodgkini
limfoomiks voi mitte-Hodgkini liimfoomiks (NHL). Ligikaudu 80% liimfoomidest on NHL-d.

Organismis on kahte tiiiipi limfotsiilite, millest vdivad areneda liimfoomid: B-liimfotsiitidid (B-rakud)
ja T-limfotstitidid (T-rakud). T-rakulised liimfoomid moodustavad umbes 15% ja B-rakulised
liimfoomid 85% NHL-idest (Lymphoma Research Foundation, 2021b).

T-rakuliste limfoomide erinevaid vorme on palju ja naha T-rakuline limfoom (CTCL) on iildine
termin nende T-rakuliste liimfoomide kohta, mida iseloomustavad haiguse ilminguid nahas. CTCL
koondab riihma &armiselt haruldasi haigusi. Haigust iseloomustab kiipsete T-rakkude ebanormaalse
vohamine, rakkude infiltreerumine nahka ning avaldumine laikude, naastude, kasvajate ja/voi
eriitrodermana (Parker & Bethaney, 2009).

Lisaks nahale voib CTCL hdlmata ka verd, liimfisdlmi ja siseorganeid ning erinevate organsiisteemide
(nahk, limf, veri ja siseorganid) haaratuse tase médrab dra patsiendi prognoosi. Seetottu kasutatakse
organsiisteemide haaratust haiguse staadiumite maératlemisel (Girardi & Edelson, 2000).

Umbes kaks kolmandikku CTCL-st klassifitseeritakse kas seenjaks miikoosiks (MF) vdi Sézary
siindroomiks (SS) (Wilcox, 2017). Mdlema puhul on tegemist harva esineva haigusega.

Seenjas miikoos

Seenjas miikoos (mycosis fungoides; MF) on CTCL kdige levinum alatiilip ja moodustab umbes poole
koigist nahalimfoomidest. MF-i ja selle variantide aastane esinemissagedus on hinnanguliselt
vahemikus 1/350 000 kuni 1/110 000. Meeste ja naiste suhe on 2:1. MF mdjutab valdavalt
taiskasvanud inimesi (keskmine diagnoosi vanus: 55-60 aastat) (Orphanet, 2009).

MF voib igal patsiendil viljenduda erinevalt. Naha siimptomid voivad ilmneda laikude, naastude,
kasvaja voi eriitrodermana (iile 80 protsendi nahka haarav punetus). Laigud (1&bimddduga 2-15 cm)
on tavaliselt tasased, voivad ketendada ning meenutavad 166vet; naastud on paksemad, siigelevad ning
neid vOib segi ajada ekseemi, psoriaasi vOi dermatiidiga (Girardi & Edelson, 2000; Lymphoma
Research Foundation, 2021a).
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Joonis 1 Kaugelearenenud MF-ide visuaalne esitus.

Allikas: Fujii, 2018.(25), Prince et al. 2009(26); Damasco et al. 2018(27)

Kasvajad véljenduvad kithmude voi s6lmedena, 1abimddduga 1 cm voi rohkem ja voivad haavanduda.
Kasvajad arenevad kas juba olemasolevatest laikudest vi naastudest, kuid voivad esineda ka de novo
(Jonak et al., 2021). Uhel patsiendil voib esineda rohkem kui iihte tiilipi nahasiimptomeid.

a

Joonis 2 Kasvajad arenesid olemasolevate laikude ja naastude vahetus laheduses (a). iiksik kasvaja (b)
Allikas: (Jonak jt, 2021)

Eriitrodermilise MF-iga patsientidel on hajusad, ketendavad, punased nahal66bed, mis vdivad olla
vaga sligelevad (Lymphoma Research Foundation, 2021a). Kaugelearenenud MF-iga patsientidel on
kasvajad, mis vdivad haavanduda voi immitseda ning olla darmiselt valusad ning osutuda fataalseks
(Jonak et al., 2021).
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MF on tavaliselt aeglaselt kulgev haigus. Enamike patsientide puhul ei ole MF kaugelearenenud ning
on madala pahaloomulisusega kasvaja. Progresseerumine laikude staadiumist kasvaja staadiumisse
votab tavaliselt mitmeid aastaid (Willemze et al., 2005).

Siinkohal on oluline on réhutada, et mogamulizumabi ravi saavate patsientide sihtriihmaks on
kaugelearenenud haiguse staadiumi joudnud patsiendid.

MF-i diagnoosimiseks on olulised haiguslugu, fiiiisiline ldbivaatus ja naha biopsia. Diagnoosimiseks
voivad olla vajalikud ka liimfisdlmede uurimine, vereanaliilisid ja muud testid, nagu vere
voolutsiitomeetria, kogu keha kompuutertomograafia voi positronemissioontomograafia.

Sézary siindroom

Sézary stindroom (SS) on palju haruldasem ja juba diagnoosimisel agressiivsem haiguse vorm, mille
prognoos on MF-iga vdorreldes oluliselt halvem (Parker & Bethaney, 2009). Sézary siindroomi (SS)
aastane esinemissagedus on 1/10 000 000 ja moodustab 3—5% kdigist CTCL juhtudest (Orphanet,
2013; Swerdlow et al., 2016).

SS-i iseloomustab eriitroderma, ebatiiiipiliste T-rakkude olemasolu
veres (Sézary rakud) ja sageli laienenud liimfisdlmed. Nahale ilmub
ulatuslik punane siigelev 166ve ning kaasneda voib naha pindmise
kihi eraldumine. Nahal kaob temperatuuri regulatsioon ja patsiente
vaevab kiilmatunne. Osadel patsientidel lisanduvad laigud ja
kasvajad. Lisaks elukvaliteeti hairivale siigelusele kaasnevad
sagedased Staphylococcus aureus'e nahainfektsioonid. Kéte ja
jalgade nahk vOib muutuda védga paksuks ja pragunenuks
(keratoderma). Patsientidel vdivad esineda muutused kiilintes,
juustes voi silmalaugudes. Sézary siindroomi puhul areneb haigus
kiiremini kui MF korral (Lymphoma Research Foundation, 2021a).

Joonis 3 SS eriitroderma ja palmo-plantaar hiiperkeratoos
Source: (Jonak et al., 2021).

Sézary siindroomi diagnoosimiseks kasutatakse samu protseduure, mida kasutatakse CTCL teiste
vormide diagnoosimiseks. Lisaks vere voolutsiitomeetriale on SS-i diagnoosimiseks ja staadiumi
médramiseks sageli vaja kompuutertomograafiat, PET- vo1 MRT-uuringuid, et teha kindlaks, kas
kasvaja on levinud liimfisdlmedesse vo1 muudesse elunditesse.

Samas kinnitavad spetsialistid, et alati ei ole voimalik omavahel eristada kaugelearenenud MF-i ja
SS-i (Hagberg & Osmancevic, 2020).

Kaugelearenenud staadiumis MF ja SS modjutavad oluliselt patsiendi elukvaliteeti

Nii MF-i kaugelearenenud vormi kui ka SS korral on tegemist ddrmiselt kurnava ja halva prognoosiga
verevihiga, mida tdiendavalt komplitseerivad ulatuslikud nahamuutused. Just nahaga kaasnevad
muutused mojutavad olulisel mééral patsientide elukvaliteeti (Williams et al., 2020).

Naha stimptomid on vilimust moonutavad, siigelevad, valusad, takistades patsientidel uinumist ning
rahulikku magamist (Kim et al., 2018). Nahamoonutused voivad pohjustada patsientide enesekindluse
langust, eriti kui seisund avaldub ndhtavates piirkondades nagu nigu, kéed vai jalad (Beynon et al.,
2015). Patsientide vaimne tervis ja emotsionaalne seisund on habras, esineb depressiooni, pettumus-,
piinlikkus- ja vésimustunnet (Demierre et al., 2006). Elukvaliteedi uuringus, milles osales 630 CTCL
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patsienti, oli 94% patsientidest murest haiguse tdsiduse pdrast ja 80% mures haigusesse suremise
parast (Beynon et al., 2015; Demierre et al., 2006).

CTCL mbju sotsiaalsele suhtlusele voib olla ulatuslik, patsiendid tunnevad sageli, et nad jddvad ilma
oma sotsiaalsest elust ja suhetest (Demierre et al., 2006), haigus takistab osalemist spordis voi
hobidega tegelemist (Selman et al., 2015) Fiiiisilisest kontaktist tulenev valu vdib piirata fiiiisilist
lahedust (Selman et al., 2015).

CTCL-il on ka laiem sotsiaalne mdju, kuna see voib mdjutada pereelus osalemist ja toolkdimist
(Demierre et al., 2006). CTCL-iga elavate inimeste sOnadega: "see voOtab tdielikult &ra teie
enesekindluse just selle tottu, kuidas te vélja niete ja haigus on teie néol ja kétel, nahal ja juustel, te
el saa seda inimeste eest varjata. See on stressitekitav ja piinlik ... inimesed vildivad endiselt
nahahaigustega inimesi" (Beynon et al., 2015).

Elulemus

MF/SS-ga patsientide elulemuse prognoos pdhineb FEuropean Organisation for Research and
Treatment of Cancer’s (EORTC) staadiumite klassifikatsioonil. Patsientidel, kelle MF diagnoositi
varajases staadiumis (IA, IB ja IIA), on elulemus sarnane {iildise populatsiooni elulemusega
(Zackheim et al., 1999). IIB staadiumi patsientidel on eeldatav keskmine elulemus diagnoosimisest
4,7 aastat, [IVB staadiumi patsientidel 1,4 aastat ning SS-ga patsientidel 3,1 aastat (Agar et al., 2010).
Uhendkuningriigi haiglate andmebaasi HES pdhjal libiviidud uuringus leiti, et nende MF patsientide
elulemus kes alustasid oma teist siisteemset ravi oli 18 kuud ning SS-patsientide keskmine elulemus
oli 12 kuud (HES andmebaasi uuring).

Haiguse ravi

Tegemist on harva esineva ning kliiniliselt heterogeense haigusega, mistottu on ka haiguse ravi
puudutav kliiniline tdendus piiratud. MF-1 ja SS-i ravi peamine eesmirk on pikendada haiguse
remissiooniperioode (Hagberg & Osmancevic, 2020), saavutada kontroll haigussiimptomite iile ja
tagada patsiendile rahuldav elukvaliteet, véltides samal ajal raviga seotud toksilisust (Hagberg &
Osmancevic, 2020).

Haiguse staadium on peamine, mille alusel méératletakse, millist ravi tuleks kasutada (Regionala
cancercentrum i samverkan, 2022). Nahale suunatud ravimeetodeid (SDT) soovitatakse kasutada MF-
1 varases staadiumis, siisteemseid ravimeetodeid kaalutakse tavaliselt refraktaarse MF-i1 varajases
staadiumis ja kaugelearenenud staadiumites ning koigis SS staadiumites.

Allogeensete tlivirakkude siirdamine (aSCT) on ainus ravi, mis vOib olla seotud pikaajalise
remissiooniga voi monikord isegi raviga MF/SS-ga patsientidel ( Trautinger et al., 2017). Kuid aSCT
on soovitatav ainult heas tervislikus seisundis olevatele, enamasti noorematele patsientidele, haiguse
kaugelearenenud staadiumis (Regionala cancercentrum i samverkan, 2022).

Ravikisitlus Eestis

Hindamaks Eesti ravikésitlust viidi labi andmebaasi otsing 2017. —2021. aastal PERHis ravi saanud
MF ja SS patsientide osas.

Eestis on patsiendid saanud keskmiselt 3 raviliini (sinna hulka on arvestatud ka ravi PUVAga).

Ravivajadus diagnoosimisel on Sezary slindroomi korral on 100%. MF ravivajadus diagnoosimisel
on varieeruv ning raviotsuste tegemisel vietakse arvesse naha kollete staadium. Laigu ja naastu
staadiumis on raviks kasutatud PUVA, suukaudset metotreksaati (MTX), MTX kombinatsioonis
peginterferooniga (IFNa), IFNa monoteraapiat, MTX monoteraapiat ning gliikkokortikosteroide.
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Naastu/tuumori staadiumis on kasutatud immuunkemoteraapiat: CHOP, CHOEP, plaatinaprepaadil
poOhinevat ravi ning kiiritusravi.
Ravikisitlus MF puhul:

Enamus (ca 90%) patsientidest on diagnoositud haiguse algstaadiumis (naastu, laigu faasis)
dermatoloogide poolt.

2017.-2021. aastal esmaselt diagnoositud MF puhul on kasutatud jargnevat esmaliiniravi:
e 3 patsienti jalgimisel, spetsiifilise ravita
e 4 patsiendil on alustatud esmaliinis PUV A raviga
e 2 patsienti saanud suukaudset MTX
e 1 patsient saanud kiiritusravi
Teise liini ravi vajadus esines 2 patsiendil. Kasutatati [FNa kombiatsioonis suukaudse MTX.

1 patsient liikus edasi jargnevatesse raviridadesse (CHOP / DHAP).

Ravikdsitlus Sezary siindroomiga patsientidel:

Sezary siindroomiga patsiendid on vajanud ravi koheselt, diagnoosimisel

e 2 patsiendil alustatud esmaliinis keemiaravi (nendest 1 ex lethalis)
e 1 suukaudse MTX> Il raviliinis jatkatud siisteemse keemiaraviga

e | patsient saanud II raviliinis CHOEP, III raviliinis kogu naha electron-beam kiiritusravi
(alustatud 2022a)

e | patsient surnud enne ravi alustamist

Katmata vajadus ravis

On oluline rdohutada, et efektiivsed ravivalikud kaugelearenenud haiguse puhul puuduvad.
Kittesaadava ravi juures on T-rakulise limfoomi patsientide prognoos halvem kui B-rakulise
liimfoomiga patsientidel (Norra véhiregister, 2019). Kasutatakse peamiselt keemiaravi, kuid T-
rakulised limfoomid ei ole allu keemiaravile ning keemiaravi efektiivsus jidb madalaks (Hagberg &
Osmancevic, 2020).

Olemasolevad ravimeetodid suudavad harva esile kutsuda pikaajalisi remissioone (Trautinger et al.,
2017).

Esineb katmata vajadus korge ravivastuse mddraga ravi jirele, mis vOimaldaks rohkematel
patsientidel saavutada pikaajalist remissiooni (Hagberg & Osmancevic, 2020).

Mogamulizumabi asukoht ravis

Mogamulizumab (Poteligeo®) on néidustatud MF/SS-ga patsientidele, kes on eelnevalt saanud
vihemalt lihte siisteemset ravi (Mogamulizumab SmPC, 2022).

Mogamulizumab on humaniseeritud IgG1 kappa immunoglobuliin, mis seondub selektiivselt CCR4-
ga, G valguga seotud retseptoriga, mis on seotud liimfotsiiiitide lilkumisega erinevatesse elunditesse,
sealhulgas nahka (Mogamulizumab SmPC, 2022). CCR4 ekspresseeritakse moningate viahirakkude
pinnal, sealhulgas T-rakuliste pahaloomuliste kasvajate korral nagu seenjas miikoos v3i Sézary
siindroom, millele on omane CCR4 ekspressioon.
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Mogamulizumab on uudne immunomoduleeriv ravi ning ainus olemasolev ravi, mis on suunatud
konkreetselt pahaloomulistele T-rakkudele koigis neljas haigussektoris (veri, nahk, siseorganid,
liimfisdlmed). Eriti oluline on see aga vere hdlmatuse korral, kuna haiguse avaldumine veres seostub
liihenenud elumuse ja haiguse progresseerumise suurenenud riskiga ning mogamulizumab on
voimalus nende patsientide oodatava eluea markimisvéérseks pikenemiseks (Agar etal., 2010; Olsen
et al., 2007). Nii kliiniliste andmete kui ka ekspertarvamuse pohjal pakub mogamulizumab korgemat
ravivastuse madra ja pikendab aega jargmise ravi alustamiseni .

Kuna ravimi toimemehhanism kasutab keha enda immuunsiisteemi, vdib see mdjutada ka jérgnevate
raviridade efektiivsust (Uhendkuningriigi ekspertide intervjuu; NICE taotlus; Kyowa Kirin, 2019) nii
patsientide elukvaliteedi ja hakkamasaamise osas kui ka progressioonivaba elulemuse (PFS) ja
jargmise ravi alustamise aja (TTNT) osas.

Epidemioloogia
Mbdlema haiguse ndol on tegemist harva esineva haigusega.

Eesti Haigekassa andmepéringu (27.01.2022) pdhjal on unikaalsete isikute arv aastate (2019 kuni
2021) ja diagnooside (C84.0 ja C84.1) loikes nii raviarvete kui ka retseptiravimite info alusel
jérgmine:

Tabel 1 C84.0 ja C84.1 unikaalsete isikute arv 2019 — 2021, Eesti Haigekassa andmepiiring.

Aasta Isikuid tk (C84.0) Isikuid tk (C84.1)
2019 37 1-4
2020 42 14
2021 41 14

Kuna haigekassa statistikas leiduv patsientide arv ei kattu spetsialistide arvamisega, siis sai teostatud
tdiendav paring Eesti Vihiregistrist.

Eesti Vihiregistri andmed seenja miikoosi C84.0 ja Sezary siindroomi (C84.1) esmasjuhtude arvu
ning levimus osas on véljatoodud allolevas tabelis.

Tabel 2 C84.0 ja C84.1 esmasjuhtude arv ja levimus 2015 — 2019, Vihiregister, andmepéring.

Esmasjuhtude arv Levimus
2015 4 23
2016 6 28
2017 2 28
2018 3 29
2019 4 32

Eeldatavalt on Vihiregistri andmed tdpsemad, kuna registreeritakse ainult morfoloogiliselt kinnitatud
haigusjuhtumid.

Kuna antud taotluse votmes on oluline hinnata just kaugelearenenud staadiumis MF patsientide arvu
ning SS patsientide arvu, siis vastava patsiendi grupi suuruse hindamiseks teostati andmeotsing Pohja-
Eesti Regionaalhaigla andmebaasi pohjal.
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Analiitisi kaasati koik patsiendid RHK koodidega C84 ajavahemikus 2017-2021, Pdhja- Eesti
Regionaalhaiglas. (k.a ambulatoorsel jdlgimisel alates 2017. aastast PTCL diagnoosidega).

Kokku analiiiisiti 104 haigusjuhtu. Nendest 10 patsienti sai ravi MF diagnoosiga ja 5 patsienti SS
diagnoosiga (viimastest 1 surnud enne ravi alustamist).

Ravisaanud patsientidest oli 2021. aastaks elus kdik 10 MF-i patsienti ning 2 SS-patsienti.

Vottes eelduseks, et PERH ravib ligikaudu 60% kaugelearenenud staadiumis olevatest MF-1 ja SS-1
patsientidest, vdime eeldada, et kokku (koos Tartu Ulikooli Kliinikumi patsientidega) vajaks aastas
Eestis siisteemset ravi 2-3 SS-patsienti ja 5 kuni 10 kaugelearenenud MF-patsienti aastas.

4. Tervishoiuteenuste toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Pubmedi (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) otsing: "mogamulizumab", "CTCL", "mycosis
fungoides", "Sézary siindroom" valikukriteeriumiks olid tdistekstiga kéttesaadavad ingliskeelsed
artiklid (tdistekst, abstrakt) ja posterid, mis avaldati aastatel 1999-2022. Leitud 53 artiklit.Kajastatud
on III faasi uuringud.

4.2 Toenduspohised tervishoiuteenuste andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaliiliside pohjal

Mogamulizumabi efektiivsust seenja miikoosi vOi Sézary siindroomiga patsientide ravis
demonstreeriti III faasi mitmekeskuselises avatud sildiga uuringus (MAVORIC, 0761-010).
MAVORIC on seni suurim randomiseeritud III faasi uuring, mis on 1dbi viidud mis tahes CTCL
alariihmas. Uuringusse kaasati 372 patsienti (Kim et al., 2018).

Peaaegu 80%-l patsientidest esines kaugelearenenud haigus (st staadium >IIB MF ja koik SS-
patsiendid) ja peaaegu pooltel (45%) kdigist kaasatud patsientidest oli SS; see on suurim arv SS-
patsiente, keda on kunagi randomiseeritud uuringusse varvatud.

Patsiendid olid varasemalt ravitud, keskmiselt (mediaan) oli patsient saanud 3 varasemast siisteemsest
ravi, sealhulgas 58% beksaroteeniga, 47% alfa-interferooniga, 66% keemiaraviga.

Kui ei ole mérgitud teisiti, pohinevad kdesolevas taotluses esitatud MAVORICi andmed 31. detsembri
2016. aasta vaheanaliilisi andmetel, mediaan kestusega 17,0 kuud (Kim et al., 2018).

4.2.1 Uuringu | MAVORIC (NCT01728805) uuringus vérvati patsiente 61 kohast Austraalias,

sihtriihm ja Taanis, R_rantsusmaal, Saksamaal, Itaalias, Jaapanis, Hollandis, Hispaanias,
dppeainete arv | Sveitsis, Uhendkuningriigis ja USA-s.
opperiihmade

Registreeriti 372 patsienti, kes maddrati juhuvaliku alusel saama kas
mogamulizumabi (n = 186) vdi vorinostaati (n = 186). Seda patsientide gruppi
nimetati ravikavatsuslikuks populatsiooniks.

kaupa

Kaks mogamulizumabi gruppi randomiseeritud patsienti vOtsid enne
uuringuravi saamist nousoleku tagasi; seega kaasati ohutuspopulatsiooni 370
patsienti (Kim et al., 2018).
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Patsientide demograafilised ja haigusnditajad ning varasemad CTCL-
ravimeetodid olid raviharude vahel iildiselt hésti tasakaalustatud (Kim et al.,
2018). 58% patsientidest olid mehed ja 70% valgenahalised. Mediaanaeg
esmasest diagnoosimisest oli 37,6 kuud (3,1 aastat; vahemik: 1-30 kuud).
Kaugelearenenud haigusega (staadium >IIB) patsiendid moodustasid 77%
populatsioonist ja mdddetav vere haaratus (méairatletud kui B1- voi B2-
staadium, mis pdhineb tsentraalsel voolutsiitomeetrial) esines 66%
patsientidest. Samuti tuleb mirkida, et peaaegu pooled (45,2%) kogu
populatsioonist olid SS-patsiendid.

MAVORICi uuringus osalenud patsiendid olid varasemalt ravitud (heavily
treated). Koik randomiseeritud patsiendid olid saanud eelnevat CTCL-ravi,
sealhulgas paikset- voi siisteemset ravi, kusjuures enamik patsiente oli saanud
kolm vdi enam eelnevat siisteemset ravi (mediaan: 3) (Kim et al., 2018).

Koigil peale iihe patsiendi (vorinostaati rithmas) oli vdhemalt iiks eelnev
ebadnnestunud siisteemne ravi ja enamik randomiseeritud patsiente (66,8%) ei
olnud saavutanud ravivastust oma kdige vahetumalt eelnenud ravile (Kyowa
Kirin CSR, 2017). Tabelis 3 on esitatud kokkuvote kdigi MAVORICi uuringus
osalenud patsientide demograafilistest ja haigusniitajatest.

Tabel 3 MAVORICi uuringus osalenud patsientide demograafilised ja haiguslikud
algniitajad: ITT populatsioon

Mogamulizumab (n=186) | Vorinostat (n=186)

Median age, years (range) | 63.5 (25-101) | 65.0 (25-89)

| <65 years, n (%) | 99 (53.2) | 89 (47.8)
Male, n (%) | 109 (58.6) | 107 (57.5)

| Race, n (%)

| White | 125 (67.2) | 135 {72.6)

| Black or African American | 24 (12.9) [ 13 (7.0)
Other 13(7.0) | 13(7.0)

| Not reported | 24 (12.9) | 25 (13.4)
ECOG performance status®, n (%)

|0 | 106 (57.0) | 104 (55.9)

|1 | 78 (41.9) | 82 (44.1)
Time from initial diagnosis
(months), median (IOR) I 41.0(17.4-78.8) ' 35.4 (16.2-68.2)

| Current clinical stage, n (%)

| 1IB-IA | 36 (19.4) |49 (26.3
B 1 32(17.2) [ 23(12.4)

| mA-mB |22 (11.8) | 16 (8.6)
VA 73 (39.2) | 82 (44.1)

| Iva; 19 (10.2) | 12 (6.5)
IVBE 4(2.2) [4(2.2)
Current sites of disease, n (%)
Skin 186 (100.0) 186 (100.0)
Nodes 124 (66.7) 122 (65.6)
Viscera 3(1.6) 3(1.6)
Blood 122 (65.6) 122 (65.6)
Other (including bone marrow) 13 (7.0) 7 (3.8)
Blood involvement, n (%)
Yes 123 (66.1) 122 (65.6)
No 63 (33.9) 62 (33.3)
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| Previous CTCL therapies©, n (%)

Skin-directed therapies
PUVA 80 (43.0) 63 (33.9)
Topical steroid 67 (36.0) 65 (34.9)
Bexarotene-topical 11(5.9) 6(3.2)

Systemic therapies
Bexarotene-oral 107 (57.5) 110 (59.1)
Interferon-alpha | 81(43.5) 94 (50.5)
Methotrexate 69 (37.1) 73 (39.2)
ECP | 71 (38.2) 65 (34.9)
Romidepsin 45 (24.2) 32(17.2)
Nitrogen mustard 28 (15.1) 40 (21.5)
Doxorubicin HCL liposome 23 (12.4) 19 (10.2)
Pralatrexate | 14 (7.5) 13 (7.0)
Carmustine 13(7.0) 13 (7.0)
Brentuximab vedotin 16 (8.6) 4(2.2)
Denileukin diftitox | 5(2.7) 3(1.6)
Chlorambucil | 3(1.6) 4(2.2)
Etoposide | 3(1.6) | 4(2.2)
IL-12 | 0(0) 1(0.5)

Other (skin-directed and systemic) 131 (70.4) 121 (65.1)

Including gemcitabine 37(19.9) | 25 (13.4)

Median prior systemic therapies 3.0 (2-5) 3.0 (2-5)

(IQR) |

CR or PR to last prior CTCL therapy | -:__

CCR4, C-C kemokiini retseptori tiup 4; CR, taielik ravivastus; CTCL, naha T-rakuline [imfoom; ECP, kehavaline
fotoferees; HCL, vesinikkloriid; IQR, interkvartaalne ulatus; NR, teatamata; PR, osaline vastus; PUVA, psoralen pluss
ultraviolettvalgusteraapia

Markused: a, kahel patsiendil oli ECOG=1 eelravis, kuid ECOG=2 1. tsukli 1. pdeval; b, kahel patsiendil (tks igast
ravirGhmast) taheldati algtasemel IVB staadiumi haigust, kuid neil ei olnud algtasemel m&ddetavat vistseraalset
haigust; c, kdik patsiendid ITT populatsioonis olid saanud vahemalt Gihe eelneva CTCL-ravi.

Viide: (Kim et al., 2018; Kyowa Kirini CSR, 2017).

Efektiivsuse hinnangu populatsiooni moodustasid patsiendid kes olid saanud
vahemalt 1 annuse ravimit, kellel oli uuringu alguses teostatud tuumori hinnang
ning kellel oli 14biviidud vdhemalt 1 algetapi jdrgne hindamine.

Ohutust hinnati patsientidel, kes olid saanud vihemalt 1 annuse ravimit.

422 Uuringu | Mogamulizumabi infusiooni manustati esimese 28-pdevase tsiikli jooksul
aluseks oleva | annuses 1 mg/kg iiks kord nddalas (1., 8., 15. ja 22. pdeval) ning edasiste 28-
ravi/teenuse paevaste tsiiklite ajal 1. ja 15. pdeval.
et Ravi manustati ambulatoorselt. Iga ravitsiikkel oli 28 paeva. Patsiendid said
mogamulizumabi intravenoosselt vihemalt 1 tunni jooksul. Mogamulizumabi
annuse vihendamine ei olnud lubatud.
Ravi mogamulizumabiga jéitkati kuni haiguse progresseerumise Vvoi
vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni.
Mogamulizumabi keskmine suhteline annuse intensiivsus oli 97,5% (90,9—
100,0).
423 Uuringus | Vorinostaati manustati algannuses 400 mg suukaudselt iiks kord 66pdevas
viitena  késitletud | alates 28-pdevase tsiikli 1. pdevast. Vorinostaati votnud patsientidel, kelle
ravi/teenuse haigus progresseerus voi kellel tekkis vastuvdetamatu toksilisus, lubati iile
kirjeldus minna ravile mogamulizumabiga.
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Liikumine (cross-over) mogamulizumab gruppi: 186st vorinostaati saanud
patsiendist katkestas 135 vorinostaati ravi ja ldks ilile mogamulizumabile
(72,6%).

Vorinostaat keskmine suhteline annuse intensiivsus oli 95,1% (IQR 80,3—
100,0).

4.2.4 Uuringu
kestus

Jalgimise mediaankestus oli uuringu randomiseeritud osas 17,0 kuud (IQR
11:6-26,9). Ravi keskmine kestus oli mogamulizumabi puhul 170 pieva (71—
348) ja vorinostaadi puhul 84 péaeva (48—-169). Keskmine kokkupuude raviga:
245 péeva [SD 234] mogamulizumabi ja 144 pdeva [172] vorinostaadi puhul.

Patsiendid vdisid ravi jatkata kuni haiguse progresseerumise, ravimitalumatuse,
vastuvOetamatu toksilisuse voi muude ravi katkestamise kriteeriumiteni.

Kui patsiendil esines {iildine tdielik ravivastus (st tdielik ravivastus nahas ja
taielik ravivastus voi mitte-haaratus iilejdéinud kolmes haiguspiirkonnas [veri,
liimfisdlmed ja siseorganid]) (Olsen et al., 2011), vdis patsient ravi jatkata kuni
12 kuud v4i kuni progresseerumiseni, olenevalt sellest, kumb saabus varem.
Patsiendid, kes said vorinostaati vihemalt kaks tsiiklit ja kellel ilmnes haiguse
progresseerumine vai kellel tekkis talumatu toksilisus (>3. astme korvaltoimed,
vilja arvatud ebapiisavalt ravitud iiveldus, oksendamine, kohulahtisus ja
alopeetsia), hoolimata annuse vidhendamisest ja korvaltoimete asjakohasest
ravist, voisid iile minna ravile mogamulizumabiga.

4.2.5 Esmane | Progressioonivaba elulemus (PFS, uurija hinnatud), mis on méératletud kui aeg

tulemusnditaja randomiseerimise pdevast kuni dokumenteeritud progresseerumise voi surmani
mis tahes pohjusel.

4.2.6 Esmase | Vaheanaliilisi kuupdevaks oli kogu populatsioonis kokku 241 PFS stindmust:

tulemusniitaja 110 (59%) mogamulizumabi rithmas ja 131 (70%) Vorinostaati riihmas (Kim et

tulemus al., 2018).

Nagu on esitatud tabelis 4, oli mogamulizumabi rithmas vorreldes
vorinostaadiga oluliselt pikem PFS-i, keskmine PFS oli vastavalt 7,7 kuud
versus 3,1 kuud, HR 0,53 (95% usaldusvahemik [CI]: 0,4, 0,7; p<0,0001) (Kim
etal., 2018).

Pérast ajapunkti kus 75% patsientidest oli progresseerunud vai surnud, oli PFS
mogamulizumabi rithmas ligikaudu kolm korda pikem (20,1 kuud) vorreldes
vorinostaadi rithmaga (6,6 kuud) (Kim et al., 2018). Need tulemused néitavad,
et teatud osa patsientidest reageerib mogamulizumabravile hésti ja neil on
esineb pikk progressioonivaba periood.

Samuti tuleb mérkida, et 6., 12., 18. ja 24. kuul oli elus ja ilma
progresseerumiseta patsientide osakaal mogamulizumabi riihmas pidevalt
suurem (vastavalt 55,3%, 38,3%, 28,0% ja 14,1%) vorreldes vorinostaadi
riihmaga (vastavalt 28,8%, 15,3%, 7,2% ja 7,2%) (Kyowa Kirin CSR, 2017).
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Tabel 4 Uurija poolt hinnatud progressioonivaba elulemuse kokkuvdte: ITT populatsioon

Mogamulizumab Vorinostat
(n=186) (n=186)
Patients with PFS event, n (%) | 110 (59.1) 131 (70.4)
Progressive disease | 104 (55.9) 128 (68.8)
Death | 6(3.2) 3(1.6)
Patients censored, n (%) | 76 (40.9) 55 (29.6)
PFS (months)
| Median (95% CI) | 7.70 (5.67, 10.33) | 3.10 (2.87, 4.07)
HR (95% Cl) | 0.53 (0.41, 0.69)
Log rank p-value | <0.0001
Qi® | 2.9 1.9
Q32 | 20.1 6.6
Proportion of patients alive without PD at each 6-month interval, % (95% Cl})
| 6 months i
12 months |
18 months |
24 months |
|30 months I

Cl, usaldusvahemik; HR, ohusuhe; ITT, ravikavatsus; PD, haiguse progresseerumine; PFS, progressioonivaba elulemus.
Markused: a, Q1 on péarast seda, kui 25% patsientidest oli progresseerunud v3i surnud, Q3 on parast seda, kui 75%
patsientidest oli progresseerunud voi surnud.

Viide: (Kim et al., 2018; Kyowa Kirini CSR, 2017).

Joonisel 4 on esitatud Kaplan—Meieri (KM) PFS-i graafik ITT populatsiooni
kohta. Mogamulizumabi ja vorinostaadi raviriihmade koverad hakkasid
lahknema teise ravitsiikli jooksul (Kim et al., 2018).

100 - Mogamulizumab
90 - — Vorninostat

Hazard ratio 0-53 {95% Cl 0-41-0.69);
80 \ p<0-0001
70 1

60 b

50 LL\ il

40 1‘1‘1 N

304 . i

20 e L,
10 -‘-|_'11_|. I_'_|

]

Progression-free survival (%)

r— % X ¥ = & & X =X I ¥ & ¥ K F T X 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

: Time since randomisation {(months)
Mumber at risk (

(number censored)
Mogamulizumab 186 138 100 77 65 S50 39 32 22 16 14 7 § 3 2 1 1 0 0O

(0) (16) (30) (36) (40) (49) (53) (59) (B4) (68) (69) (73) (73) (75) (75) (75) (75) (76) (76)
Vorinostat 186 111 61 36 23 18 13 8 5 4 3 2 2 2 1 1 1 1.0

(0) (23} (33) (39) (43) (45) (47) (50) (51) (51} {52) (53) (53) (53) (54) (54) (54) (54) (55)

Joonis 4 Kaplani—-Meieri graafik uurija poolt hinnatud progressioonivabast ellujiimisest:
ITT populatsioon

Cl, usaldusvahemik; ITT, ravikavatsus.
Viide: (Kim et al., 2018).

Efektiivsus populatsiooni PFS-i tulemused olid kooskdlas ITT populatsiooni
tulemustega, HR oli 0,53 (95% CI: 0,4, 0,7; p<0,0001) (Kyowa Kirin CSR,
2017).
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4.2.7 Muud
tulemusnditajad

e Uldine ravivastuse mair (ORR, uurija hinnatud), mis on méératletud kui
patsientide osakaal, kellel oli kinnitatud tdielik ravivastus (CR) voi osaline
ravivastus (PR).

e Parim tildine ravivastus (hinnatud uurija poolt), mis on méératletud kui parim
ravivastus (CR + PR), mis on registreeritud alates ravi algusest kuni haiguse
progresseerumise/kordumise voi ravi 1opuni

¢ Ravivastuse kestus (DOR, uurija hinnatud), mis on méairatletud kui aeg alates
esimese CR vdi PR kuupéevast kuni esimese dokumenteeritud progressiooni
(PD) voi surmani

e Aeg ravivastuseni (TTR, uurija hinnatud), mis on maédratletud kui aeg
randomiseerimisest esimese kinnitatud CR vai PR-ni

¢ Skindex-29 skoori muutus vorreldes algtasemega kuni 6-kuulise hindamiseni

e FACT-G koondhinde muutus vorreldes algtasemega kuni 6-kuulise
hindamiseni

e EQ-5D-3L indeksi skoori muutus algtasemest 6-kuulise hindamiseni
¢ PFS, mida on hinnatud s6ltumatu ldbivaatamise kéigus

¢ ORR, mida on hinnatud sdltumatu ldbivaatamise kdigus

¢ ORR ainult cross over populatsioonis

e Skindex-29, FACT-G ja EQ-5D-3L muutused vorreldes algtasemega teistes
ajapunktides

e Muutused vorreldes siigeluse hindamise algtasemega (Likerti skaala ja
ItchyQoL)

e Ohutus, mida hinnati teatatud korvaltoimete, uuringutes tdheldatud muutuste,
elutdhtsate mootmisete, EKG-de ja laboratoorsete analiiiiside jargi
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4.2.8 Muude
tulemusnditajate
tulemused

Ravivastus
Uurija poolt hinnatud ravivastuse mdidir

Tabelis 5 on esitatud kokkuvdte ravivastuse miérast, sealhulgas ORR, parim
iildine ravivastus, DOR ja TTR, mis arvutati raviriithma iga iiksikisikutulemuste
liitmise teel. Nagu on niidatud joonisel 5, esines kinnitatud ORR-i
mogamulizumabi puhul oluliselt enam kui vorinostaadiga, riskisuhe 23,1 (95%
CI: 12,8, 33,1; p<0,0001) (Kim et al., 2018).

1
LR

Proportion of patients

CR PR 50 PO

m Mogamulizumab = Vorinostat

Joonis S Patsientide osakaal ravivastuse kategooria jirgi

CR, tdielik vastus; PD, progresseeruv haigus; PR, osaline vastus; SD, stabiilne haigus

ORR-i tulemusi kinnitas ka pimendatud, sdltumatu kontrolli tulemus:
- 43 (23%; 95% CI: 17,3, 29,8) mogamulizumabi patsienti

- 7(4%; 95% CI: 1,5, 7,6) vorinostaadi patsienti

- HR: 19,4 [95% CI: 9,0, 29,4]; 1k<0,0001).

DOR (ravivastuse kestus) mediaan oli 14,1 kuud mogamulizumabi rithmas
vorreldes 9,1 kuuga Vorinostaati rithmas, samas kui keskmine TTR (aeg
ravivastuseni) oli vastavalt 3,3 kuud ja 5,1 kuud, mis nditab, et suurem osa
mogamulizumabi rithma patsientidest reageerib ravile kiiremini ja siilitas selle
ravivastuse kauem, vorreldes Vorinostaati saanud patsientidega.
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Tabel 5 Ravivastuse miira kokkuvéte: ITT populatsioon

Mogamulizumab Vorinostat
_ {n=186) (n=186)
ORR (confirmed CR + PR), n (%
| [95% c1) 52 (28.0 [21.6, 35.0]) 9 (4.8 12.2,9.0])
| Risk ratio {95% CI) 23.1(12.8, 33.1); p<0.0001
Best overall response (CR +
PR), n (%) 65 (34.9) 12 (6.5)
| Confirmed CR, n (%) - .
CR, n (%) 5(2.7) 0
| Confirmed PR, n (%) h -
PR, n (%) 60 (32.3) 12 (6.5)
Stable disease, n (%) 80 (43.0) 115 (61.8)
| Progressive disease, n (%) | 1(0.5) 61(3.2)
Mogamulizumab Vorinostat
(n=186) {n=186)
Not accessible, n (%) 40 (21.5) 53 (2B.5)
| DOR (months), median (IQR) 14.1 (8.4-19.2) 9.1 (5.6—-NE)
MF patients, median (IQR) 13.1(4.7-18.0) 9.1 (5.6-NE)
S5 patients, median (IQR) 17.3 (9.4-19.9) 6.9 (6.9-6.9)
TTR (months), median (IQR) 3.3(2.0-6.4) 5.1 {2.9-8.5)
' MF patients, median (range)
S5 patients, median (range)

CI, usaldusvahemik; CR, tiielik ravivastus; DOR, vastuse kestus; ITT, ravikavatsus; IQR, interquartile range; MF,
miikoos fungoides; NE, ei ole hinnatav; ORR, iildine vastamisméar; PR, osaline vastus; SS, Sézary siindroom; TTR,
aeg reageerida.

Viide: (Kim et al., 2018; Kyowa Kirini CSR, 2017).

Ravivastuse miir haiguskollete kaupa (uurija hinnangul; post-hoc
analiiiis)

Viidi 14bi post-hoc analiiiis, milles analiiiisiti ORR-i, DOR-i ja TTOR-i eraldi

iga haiguskomponendi (veri, nahk, liimfisdlmed ja siseorganid) kohta. Tabelis
6 on esitatud kokkuvote ravivastuse méérast iiksikute haiguskollete kaupa.
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Tabel 6 Ravivastuse méira kokkuvéte haigusvaldkondade kaupa: ITT populatsioon

O aa— Mogamulizumab Vorinostat
(n=186) {n=186)

Overall ORR (confirmed CR + PR),

| n (% [95% CI])? 52 (28.0 [21.6, 35.0]) 9 (4.8 [2.2, 9.0])

| Skin (n=186) {n=186)

| ORR (confirmed CR + PR}, n (%) 78 (41.9) 29 (15.6)

| p-value

| DOR [months), median (range) 20.6 (11.2-NE) 10.7 (4.8-NE)
TTR {months), median (range) 3.0(1.9-4.7) 2.7 (1.1-5.6)

| Blood (n=122) (n=123)
ORR (confirmed CR + PR), n (%) 83 (68.0) 23 (18.7)

| p-value
DOR (months), median (range) 25.5 (15.9-NE) NE

| TTR (months), median (range) 1.1(1.0-1.2) 1.9 (1.0-2.1)
Lymph nodes (n=124) (n=122)

| ORR (confirmed CR + PR), n (%) 21 (16.9) 5(4.1)

| p-value

| DOR (months), median (range) 15.5 (15.5-15.5) ME

| TTR (months), median (range) 3.3 (2.8-6.8) | 2.9(1.1-8.5)

Mogamulizumab Vorinostat

Response by compartment (n=186) (n=186)

| Viscera {n=3) (n=3)

. ORR (confirmed CR + PR), n (%) 0 (0) 0(0)

CI, usaldusvahemik; CR, tdielik ravivastus; DOR, vastuse kestus; ITT, ravikavatsus; NE, ei ole hinnatav; ORR, tildine
vastamismaiér; PR, osaline vastus; TTR, vastamise aeg

Viide: (Kim et al., 2018; Kyowa Kirini CSR, 2017).

ORR oli mogamulizumabiga ravimisel oluliselt suurem kui vorinostaadiga
patsientidel nii naha- (42% versus 16%; p <0,0001) kui ka verehaaratuse korral
(68% versus 19%; p <0,0001). Mdlemad niitajad on seotud oodatava eluea
liihenemisega (Parker & Bethaney, 2009; Trautinger et al., 2017). ORR oli
samuti kdrgem mogamulizumabi rithmas liimfisdlmede haaratuse puhul (17%
versus 4%; p=0,0008) (Kim et al., 2018; Kyowa Kirini CSR, 2017). Ainult viga
vdikesel arvul patsientidest oli vistseraalne haaratus uuringu alguses
(Vorinostaat, n = 3; mogamulizumab, n = 3), seega ei ole need tulemused
informatiivsed (Kim et al., 2018).

Naha haaratusega patsientide keskmine DOR (ravivastuse kestus) oli pikem
mogamulizumabi puhul (20,6 kuud) vorreldes vorinostaadiga (10,7 kuud) (Kim
et al, 2018). Vere- ja limfisGlmede haaratusega patsientidel oli
mogamulizumabi keskmine DOR vastavalt 25,5 kuud ja 15,5 kuud; arvestades,
et vorinostaadi puhul ei saavutatud vastavatel patsientidel mediaan-DOR-i.
Naha, vere ja limfisdolmede haaratusega oli mediaan TTR sarnane
mogamulizumabi ja Vorinostaati raviriihmade vahel (Kim et al., 2018). Naha-
ja limfisdlmede haaratusega patsientide keskmine TTR oli mogamulizumabi
puhul vorinostaadiga vorreldes veidi pikem (vastavalt 3,0 versus 2,7 kuud ja 3,3
versus 2,9 kuud). Vere haaratusega patsientide keskmine TTR oli vorinostaadi
grupis veidi pikem vorreldes mogamulizumabiga (1,9 versus 1,1 kuud).
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Mogamulizumabi ravivastuse visuaalne hindamine kaugelearenenud kasvajaga
patsientidel on esitatud joonisel 6, millel on kujutatud osaline ravivastus
(joonisel 6 fotoseeria A ja C) ja tdielik ravivastus (joonisel 6 fotoseeria B).

C1D1 vormostat CID1 crossover_ CID2S crossover
[ -

A: 74-aastane valge mees IVA1 SS-etapiga; B: 75-aastane mees |I1B MF-iga

Markused: randomiseeriti vorinostaadile 6. martsil 2014, crossover kiideti heaks 27. martsil 2014 ja progresseerumist
taheldati parast 24. aprilli 2014.

CID orénsover

Joonis 6 Mogamulizumabi ravivastuse kujutised kaugelearenenud MF- ja SS-patsientidel
(liikumine aja jooksul vasakult paremale)

Mérkused: C: 68-aastane valge mees IIIA MF

Ravivastuse progresseerumine 20 mogamulizumabi tstikli kaudu ajavahemikus 13. oktoobrist 2015 kuni detsembrini
2016

Viide: (Kyowa Kirin, 2018).
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Tervisega seotud elukvaliteet (HRQoL)

HRQoL-i hindamine viidi 14bi MAVORIC uuringu kiigus, kasutades kolme
patsiendi poolt hinnatud tulemusnéitajat (patient-reported outcome measures ;
PROM): FACT-G, Skindex-29 ja EQ-5D-3L. Siigeluse hindamist hinnati /tchy
QoL-ija Pruritus Likert skaala abil.

Uldiselt paranes patsientide HRQoL nii iildiste kui ka haigusspetsiifiliste

néitajate korral mogamulizumab raviga enam kui vorinostaatraviga (Kim et al.,
2018).

FAKT-G

FACT-G-d kasutatakse HRQoL-i hindamiseks vdhihaigetel; See koosneb 27
elemendist, mis hindavad nelja valdkonda: fiilisiline heaolu, sotsiaalne /
perekondlik heaolu, emotsionaalne heaolu ja funktsionaalne heaolu. Kdrgemad
skoorid niitavad paremat elukvaliteeti. FACT-G minimaalselt olulised
erinevused (MID) jddvad vahemikku 3—7 (Bauersfeld et al., 2018).

FACT-G tulemused néditavad, et mogamulizumab tdi Vorinostaatiga vorreldes
kaasa mirkimisvairseid eeliseid fliiisilises, emotsionaalses ja funktsionaalses
heaolus. Nagu on ndidatud joonisel 7, tdheldati funktsionaalse valdkonna olulist
paranemist 3. tsiiklis, samas kui fiiisiliste ja emotsionaalsete domeenide
paranemist tdheldati juba 1. tsiiklis. Koik toimed piisisid kuni jélgimise 16puni.
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Joonis 7 Ravi mdju Fact-G-s

EQT, ravi I8pp; FACT-G, Vahiravi funktsionaalne hindamine — tldine; SEM, keskmise standardviga.
Maérkus: a p <0,05 Viide: (Quaglino et al., 2018).

Lisaks raporteeris oluliselt enam vorinostaatiga ravitud patsiente kliiniliselt
olulisest fiilisilise heaolu langusest tsiiklite 1 kuni 7 jooksul vorreldes
mogamulizumabiga ravitud patsientidega (joonis 8).
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Joonis 8 Kliiniliselt olulise langusega patsientide osakaal FACT-G fiiiisilise heaolu skaalal

FACT-G: Véhiravi funktsionaalne hindamine — tldine
Viide: (Quaglino et al., 2018).

EQ-5D-3L

Uldiselt paranes HRQoL mdlemas raviharus kogu uuringu viltel; kuid
mogamulizumabi rilhma patsiendid teatasid litkuvuse, enesehoolduse,
tavapdraste tegevuste, valu vdi ebamugavustunde ja drevuse ning praeguse
tervisliku seisundi (VAS-skoori pdhjal) suuremast paranemisest vorreldes
Vorinostaatiga ravitud patsientidega (Clinical Outcomes Solutions, 2017).
Koigil ajahetkedel teatas rohkem patsiente mogamulizumabi riihmas
kliiniliselt olulisest paranemisest vorreldes vorinostaadi rithmaga (joonis 9).

45

40

Cycle 1 Cycle 3 Cycle 5 Cycle 7 Cycle 9 Cycle 11

3

L

3

=

2

un

2
1
1

Percentage of patients {%)
=] v o

L

8 Mogamulizumab mVorinostat

Joonis 9 Kliiniliselt olulise paranemisega patsientide osakaal voérreldes MAVORIC-
uuringu algtasemega, méodetuna EQ-5D-3L-ga

Tabelis 7 esitatud tulemused niditavad mogamulizumabi EQ-5D skooride
mirkimisvéiirset tdusu vorreldes algtasemega randomiseeritud raviperioodil.
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Tabel 7 EQ-5D skooride muutus

Baseline Randomised treatment period ®
M

Mean 95% Cl L 95% Cl p-value
difference

| Mogamulizumab _

EQ-5D, EuroQol 5-dimension; HUI, tervise kasulikkuse indeks. Markus: kuue kuu keskmine.
Allikas: (Hudgens et al., 2019).

Vorinostat

Skindex-29

Skindex-29 kasutatakse nahahaiguste mdju modtmiseks HRQoL-ile; See
koosneb 29 elemendist, mis hindavad kolme valdkonda: emotsioonid,
siimptomid ja toimimine. Kdrgemad skoorid viitavad nahahaiguste suuremale
mdjule (Prince et al., 2017).

Skindex-29 tulemused niitasid HRQoL-i olulist paranemist pdrast ravi
mogamulizumabiga vorreldes vorinostaadiga. Neid leide toetasid veelgi
individuaalsete =~ emotsionaalsete, funktsionaalsete  ja  siimptomite
domeeniskooride analiiiisid, kus mogamulizumab néitas mérkimisviérset
paranemist. Nagu on nididatud joonisel 10, tiheldati paranemist kodigis kolmes
valdkonnas mdlema raviriihma patsientidel, kuid mogamulizumabi ravimisel
taheldati suuremat paranemist vorreldes Vorinostaatiga.

16 Symptoms

-8 \‘—'——"—‘\_‘

Functioning

Change from baseline (adjusted mean

16 Emotional
= 8 F
g - w - L
- o B, =K

178 170 o &0 41 23 =
173 183 121 100 L] 1] 49 110

BaseG1 G3 C5 €7 GC9 Cn EOT
Study Visit

Mogamulizumab - Vorinostat

Joonis 10 Ravi mdjud Skindex-29-s

EQT, ravi I8pp; SEM, keskmise standardviga. Markus: * p <0.05
Viide: (Quaglino et al., 2018).
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Hinnates kliiniliselt olulist paranemist teatanud patsientide osakaalu tiksikutes
Skindex-29 domeenides, tdheldati toimetuleku domeenis statistiliselt olulisi
erinevusi mogamulizumabi kasuks 3. ja 5. tsiiklis ning siimptomite domeenis
tstiklites 3, 5, 7 ja emotsionaalse domeeni tsiiklites 3 kuni 11 (joonis 11).
Vihemalt 60% mogamulizumabi randomiseeritud patsientidest teatas
siimptomite kliinilisest olulisest paranemisest alates 3. tsiiklist ja edasi kogu ravi
viltel.

P=0.04 P =003 P = 0.01 P = 0.004
Wi [ | [ | [ | | |
E B84.1
= B84.5 67.1 67.7
=
A
]
w
&
et
=
g
o Cycle 1 Cycle 3 Cycle 5 Cycla 7 Cycle 8 Cycle 11
o

Mogamulizumab W Vorinostat

Joonis 11 Kliiniliselt olulise paranemisega patsiendid Skindex-29 siimptomite valdkonnas

Viide: (Quaglino et al., 2018).

Vorreldes vosrinostaadiga oli mogamulizumab ravi grupis aeg, mil tekkis
siimptomite kliiniliselt oluline halvenemine markimisvéérselt hilisem (joonis
12). Need andmed néitavad, et mogamulizumab parandab nii haigusele omaseid
simptomeid (nt nahavalu, pdletustunne, kipitus, veritsus ja siigelus) kui ka
patsiendi hakkamasaamist (nt vdsimus, to0vOoime ja seksuaalelu) kui ka
parandab patsiendi elukvaliteeti (HRQoL).

Owverall Patients HR P-valu
Summary Score ———t 0.63 (0.45, 0.88) 0.02
Emaotions Scale 0.66 (0.46, 0.93) 0.04
Functioning Scale I — 0.74 (0.53, 1.03) 0.07
Symptoms Score —_— 0.69 (0.47,1.01) 0.08

Favors Mogamulizumab | Favors Vorinostat
a 02 0.4 0B 0.8 i 12
Hazard Ratio

Joonis 12 Kiliiniliselt tihendusliku halvenemise aeg koigis Skindex-29 domeenides

HR, ohusuhe
Viide: (Quaglino et al., 2018).

Itchy QoL ja siigelus Likerti skaala

ItchyQoL on siigelusspetsiifiline QoL-instrument, mis sisaldab 22 {iksust, mis
hdlmavad kolme domeeni: siimptomid, toimimine ja emotsioonid. Uldine skoor
on koigi kdrgema skooriga iiksuste vastuste keskmine, mis nditab halvemat
QoL-i. Siigelus Likerti skaala mdddab konkreetselt siigelusega seotud siigeluse
taset ja kasutab nummerdatud skaalat vahemikus 0 kuni 10, kus 10 niitab
halvemat siigelemist ja 0 niitab siigeluse puudumist.
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Ravi mogamulizumabiga parandas oluliselt siigelust (mdddetuna ItchyQoL-iga)
MF ja SS-ga patsientidel vorreldes vorinostaadiga (Kim et al., 2018). Nagu on
nédidatud joonisel 13, olid ItchyQoL LS skoori muutused vorreldes algtasemega
kuue kuu jooksul mogamulizumabi rithmas oluliselt madalamad kui
Vorinostaati riithmas (-0,4; p = 0,03).

Change in L5 score

B Mogamulizumab = Vonnostat

Joonis 13 ItchyQoL LS skoori muutus algtasemest kuni 6 kuuni

LS, vahimruudud.
Viide: (kliiniliste tulemuste lahendused, 2017).

MAVORICi uuring nditas HRQoL olulist paranemist, kuna patsientide teatatud
tulemused néitavad, et mogamulizumabiga paranes patsiendi fiiiisiline heaolu,
emotsionaalne elu ja iildine QoL.

Uldine elumus

MAVORICi uuring ei olnud méératletud OS-i erinevuste tuvastamiseks (Kim
et al, 2018). Selle pdhjuseks olid mitmed OS-i hindamist segavad tegurid,
eelkdige iihesuunalise crossover vdimaluse olemasolu. Seetdttu oli OS
eelnevalt méaratletud ainult uurimusliku eesmaérgina.

Mogamulizumabiga ITT populatsioonis mediaan-OSi ei saavutatud ja
vorinostaadi rithmas oli OS 43,9 kuud, mille tulemuseks oli korrigeerimata ITT
analiitisis HR 0,93 (95% CI: 0,6—1,4) (vaheanaliiiis 31. detsember 2016).

Neid andmeid tuleks tolgendada ettevaatusega kahel pohjusel:

a) kuna andmed on ebakiipsed (ainult 23% patsientidest esines OSi
siindmus)

b) suurest crossover médrast (72,6% patsientidest liks Vorinostaatilt {ile
mogamulizumabile) tingitud andmete segunemine, muudab tulemuste
tolgendamise ilma tdiendava kohandamiseta keeruliseks (Duvic et al.,
2015; Visible Analytics OU, 2020).

2. mirtsi 2019. vaheanaliiiisi seisuga oli mediaan OS ITT populatsioonis
mogamulizumabiga - kuud (95% CI: -) ja vorinostaadiga kuud (95%
CL: ). HR 1,057 (95% CI: 1.

Crossover moju korvaldamiseks kasutati erinevaid meetodeid ja saadud
tulemused kinnitati tdiendavalt avaldatud vaatlusandmete ja NHS-i HES-i
andmebaasi alusel. Kliinilist usutavust hinnati koos kliiniliste ekspertidega,
kellel oli ravikogemus mogamulizumabiga.
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Inverse  Probability = Censoring  Weighted  (IPCW)  crossover-
korrigeerimismeetodi tulemused olid kooskdlas nii uuringuvéliste andmetega
kui ekspertide hinnanguga, kes arvestades mogamulizumabi kdrget ravivastuse
madra ja pikemat ravivastuse kestust, pidasid tulemust kliiniliselt usutavaks.
IPCW analiiiisi tulemustel oli elulemus mogamulizumabi ravil
vorinostaadiga vorreldes oluliselt pikema (vastavalt - kuud vs. -
kuud), HR: ] 95% c1: ). Joonis 15.

IPCW aluseks olevad prognoosid olid kooskoélas reaalelu andmetega, mis
saadi Uhendkuningriigi haiglaepisoodide statistika (HES) andmebaasist
(vt joonis 16). HES-andmebaas hdlmas kdiki patsiente, keda oli viimase 10
aasta jooksul Uhendkuningriigis ravitud MF/SS diagnoosil (n = 198 teise rea
patsienti).

OS-i tulemuste kokkuvdte on esitatud tabelis 8 ja OS-1 KM graafik on esitatud
joonisel 14.

Tabel 8 Uldise elulemuse kokkuvéte: ITT populatsioon.

Data cut-off 31 December 2016 2 March 2019
Mogamulizumab Vorinostat Mogamulizumab Vorinostat
(n=186) (n=186) (n=186) (n =186)
0s (months) | NE (NE — NE) 4393 4357 | R 5837 (43.27
unadjusted —NE) —NE)
median (95% CI)
Hazard ratio (95% | 0.93 (0.61 — 1.43) [
Ch
Log rank p-value 0.94 -
OS  (months) | NA ]
IPCW adjustment
median (95% CI)
Hazard ratio (95% | NA _
Ch
Log rank p-value NA -

Cl, usaldusvahemik; ITT, ravikavatsus; NE, ei ole hinnatav; OS, ldine elulemus.
Viide: (Kim et al., 2018; Kyowa Kirini CSR, 2017).

P.23/47




Strata == tx=Vorinostat == tx=KW-0761

134
122

24 30 36 42 48 54
Time (Months)

126 103 91 66 43 28
107 92 79 56 34 22

60 66 72 78

1.00
0.75
4 0.50
o
0.25
0.00
0 6 12
Number at risk
%tszorinostat 186 163 145
? LEKW0/611 186 160 141
0 6 12

Joonis 14 Kaplan-Meieri iildise elulemuse graafik, korrigeerimata

24 30 36 42 48 54
Time (Months)

KW/KW-076, mogamulizumab; VOR, Vorinostaat.

Strata =™ tx=Vorinostat == tx=KW-0761

60 66 72 78

TTrrrTT
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24 30 36 42 48 54
Time (Months)

37 29 29 20 17 10
107 92 79 56 34 22

60 66 72 78

1.001
0.751
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0.251
0.00 1
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%tx:Vonnostat 185 Al 48
» LeKW07611 186 160 141
0 6 12

18

24 30 36 42 48 54
Time (Months)

60 66 7278

Joonis 15 MAVORIC OS Kaplan-Meier andmed, IPCW kohandus
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Joonis 16 Elulemuseeldused IPCW andmetele vorreldes HES andmetega

Legend: HES - haigla episoodide statistika; IPCW — kaalumise tsenseerimise poordtdendosus; TSE — kaheetapiline
hindamine

Aeg ravi ebadnnestumiseni

Aeg ravi ebadnnestumiseni (TTF) méiiratleti kui aega randomiseerimisest kuni
ravi katkestamiseni mis tahes pohjusel, vélja arvatud patsiendid, kes katkestasid
ravi pérast 1-aastast ravi peale CR saavutamist (liks patsient) (Kyowa Kirin
CSR, 2017). Uldiselt ebadnnestus vorinostaadiga ravil rohkem patsiente kui
mogamulizumabi saanud patsientidel (vastavalt 94,6% ja 84,4%) (Kyowa
Kirini CSR, 2017). Keskmine TTF oli mogamulizumabiga ravimisel oluliselt
pikem (5,8 kuud) kui vorinostaatravi korral (2,9 kuud), mille tulemuseks oli HR
0,58 (95% CI: 0,5, 0,7; p <0,0001).

Kuna ravi saamise pausid on CTCL-ga patsientide jaoks sageli positiivsed
eesmargid, ei peeta TTF-1 tdielikult CTCL-patsiendi eduka teekonna
peegeldavaks.

Aeg jargmise ravini (post-hoc analiiiis)

TTNT on CTCL-patsientide jaoks oluline moddik, kuna erinevalt TTF-ist on
see tihedamalt kooskolas stimptomite ja haiguse kontrolliga. Selles analiiiisis
médratleti mediaan aeg jargmise ravini kui aeg randomiseeritud ravi algusest
kuni jargmise siisteemse ravini (Kim et al., 2019). ITT populatsioonis oli
mediaan TTNT mogamulizumabi ravi puhul oluliselt pikem kui vorinostaadil
(11,0 [95% CI: 8,8, 12,6] versus 3. 5 [3.1, 4.3] kuud; 1k <0.0001). (Joonis 17)
(Kim et al., 2019). Samuti tuleb maérkida, et voimaliku immunomoduleeriva
toime tottu on mogamulizumabi TTNT mediaan rohkem kui kaks korda suurem
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kui see, mida on teatatud siisteemse ravi, sealhulgas keemiaravi puhul (vastavalt
11,0 ja 5,4 kuud) (Kim et al., 2019).

1004 + iy Randomised to Megamulizumab

80 ~: i Randamised o Vornostat
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T T T T T T T T

0 2 & 6 B 10 {2 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 38

o, & Fiisik Tima (Months)
Mopamulrumab-randomised: 188 186 131 19F 82 7@ 86 48 @ #4200 14 @ ¥ ¥ [ &
Vofnostat-randomised: 186 147 Y8 80 37 B0 2v 18 1 :

Joonis 17 TTNT Kaplani-Meieri kover ITT populatsioonile.

ITT, ravikavatsus; TTNT, aeg jargmise ravini.
Viide: (Kim et al., 2019).

Kaugelearenenud haiguse (st staadiumi >IIB MF ja koigi SS-patsientide)
tulemused (post-hoc analiiiis)

Allpool on esitatud PFS-i, ORR-i ja TTNT alariihmade analiiiisid
kaugelearenenud haigusega patsientidel (=IIB MF staadium ja koik SS-
patsiendid); nende patsientide puhul esineb kdige suurem katmata vajadus.

Kokku oli MAVORIC uuringus 287 kaugelearenenud staadiumis patsienti
(staadium >IIB MF ja koik SS-patsiendid), ehk 77% ITT populatsioonist (Leoni
et al., 2019). 150 mogamulizumabi rithmas ja 137 vorinostaadi riihmas.

Sarnaselt ITT populatsiooniga olid mdlemal ravirithmal sarnased ldhtetunnused
(tabel 9) (Leoni et al., 2019).
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Tabel 9 MAVORIC-uuringus osalenud patsientide demograafilised ja haigustunnused:
kaugelearenenud populatsioon (staadium >IIB MF ja kdoik SS-patsiendid)

Mogamulizumab (n=150) | Vorinostat (n=137)
Median age, years (range) 39.97 (1.2, 362.1) 29.63 (1.0, 306.4)
| Male, n (%) 91 (60.7) 82 (59.9)
| ECOG performance status®, n (%)
|0 84 (56.0) 71 (51.8)
[1 64 (42.7) 66 (48.2)
Time from initial diagnosis (months), 39.97 (1.2, 362.1) 29.63 (1.0, 306.4)
median (min, max)
| Current clinical stage, n (%)
(B | 32 (21.3) | 23 (16.8)
1A 9 (6.0) 9(6.6)
1B 13 (8.7) 7 (5.1)
IVA; 73 (48.7) 82 (59.9)
IVA, 19 (12.7) 12 (8.8)
V8 4(2.7) 4(2.9)
Number of prior systemic therapies received (n, %)
0 0 0
1 23 (15.3) 30 (21.9)
2 32(21.3) 29 (21.2)
3 31(20.7) 28 (20.4)
4 22 (14.7) 10(7.3)
5 10 (6.7) 19 (13.9)
26 32(21.3) 21 (15.3)
Best response to last systemic CTCL therapy prior to study entry (n, %)
Complete response 5(3.3) 6(4.4)
Partial response 44 (29.3) 43 (31.4)
| Stable disease 35 (23.3) 25 (18.2)

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group
Viide: (Leoni et al., 2019).

Esmane eesmirk: progressioonivaba elulemus

Kaugelearenenud haigusega patsientidel olid efektiivsuse tulemused kooskdlas
kogu ITT populatsiooni tulemustega ja mdnel juhul paranesid veelgi, kinnitades
mogamulizumabi kasulikkust selles korge katmata vajadusega alariihmas.

Staadiumi >IIB haigusega patsientidel oli keskmine PFS mogamulizumabi
puhul pikem kui vorinostaadil (9,4 versus 3,1 kuud), HR oli1 0,43 (95% CI: 0,31,
0,58; p<0,0001) (joonis 18) (Leoni et al., 2019). ORR oli suurem ka
mogamulizumabiga ravitud patsientidel vorreldes vorinostaadiga (vastavalt
30% versus 3%; p<0,0001).
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Joonis 18 Kaplan-Meieri graafik uurija poolt hinnatud progressioonivaba elulemuse
kohta: kaugelearenenud populatsioon (staadium >IIB MF ja koik SS-patsiendid)

Viide: (Leoni et al., 2019).

Ohutus

MAVORICi uuringu tulemused néitavad, et mogamulizumab oli varem ravitud
MF ja SS-ga patsientidel iildiselt hésti talutav, AE-d olid tldiselt kerged voi
modduka raskusega ja kergesti hallatavad ning uusi ohutusprobleeme ei
tuvastatud.

Randomiseeritud  raviperioodil  oli  kdrvaltoimete  esinemissagedus
mogamulizumabi ja Vorinostaati raviriithmades sarnane (vastavalt 97,3% ja
99,5%), samas kui TEAEde esinemissagedus oli mogamulizumabi puhul
monevorra madalam (84,8%) vorreldes vorinostaadiga (95,7%) (Kim et al.,
2018; Kyowa Kirini CSR, 2017). 3., 4. vdi 5. astme TEAE esinemissagedus oli
samuti molemas rithmas sarnane (vastavalt 42,4% ja 45,7%). Ravimiga seotud
seotud 3., 4. voi 5. astme TEAE-de esinemissagedus oli madalam
mogamulizumabi puhul (25,5%) vorreldes vorinostaadiga (34,9%).

TEAE-de esinemissagedus patsientidel, kes ldksid crossover raames iile
mogamulizumabile, oli sarnane algselt mogamulizumab-ravile randomiseeritud
patsientidega.

Kokku suri kdrvaltoimete tagajérjel 12 (3%) patsienti (Kim et al., 2018). Neist
itheksa Vorinostaati ja  kolm mogamulizumabi riilhmas. Kolmest
mogamulizumabi patsiendist, kes surid korvaltoimete tottu, olid kaks
tdendoliselt seotud raviga (sepsis ja poliimiiosiit). Uheksast Vorinostaati
patsiendist, kes surid kdrvaltoimete tottu, olid kolm tdendoliselt seotud raviga
(kaks kopsuemboolia ja iiks bronhopneumoonia juhtum). Kuut juhtumit peeti
raviga mitteseotuks (haiguse progresseerumine, soolesulgus, sepsis Vo1
septiline Sokk, endokardiit, kopsupdletik, teadvusehiired ja nahahaigused).

Crossover perioodis esines veel neli surma mogamulizumabi rithmas (Kyowa
Kirin CSR, 2017). Tosiste korvaltoimete esinemissagedus oli mogamulizumabi
riihmas korgem (37,5%) kui vorinostaadi rithmas (24,7%); raviga seotud SAE-
de esinemissagedus oli mogamulizumabi rithmas 19,6% ja Vorinostaati rilthmas
16,1% (Kim et al., 2018). Ravi katkestamisest kdrvaltoimete tottu teatati 19,0%
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mogamulizumabi randomiseeritud patsientidest ja 23,1% vorinostaadile
randomiseeritud patsientidest (Kim et al., 2018). Tabelis 10 on esitatud
ohutusalane kokkuvote.

Tabel 10 Ulevaade kérvalnihtudest: Ohutusalane populatsioon

Pre-treatment and randomised treatment .
. Crossover portion
period
Mogamulizumab Vorinostat Mogamulizumab
(n=184) {n=186) (n=136)
Adverse Events (AEs), n (%
Any AEs
Any TEAES

Drug-related TEAEs
NCI/CTCAE Grade 3, 4, 5 AEs, n (%)
Any Grade 3,4,5 |
AEs

<hopncdll 00 0
TEAEs , _
Drug-related Grade '
3,4, 5 TEAEs

AEs with Outcome
of Death

Serious Adverse Events, n (%)
Any SAEs
Treatment-
emergent SAEs
Drug-related

Treatment- 36 (19.6) 30 (16.1) -

emergent SAEs

69 (37.5)

46 (24.7)

Discontinuation due to AEs, n (%
Any AEs |
Any TEAES | 35 (19.0 43 (23.1)

Drug-related TEAES

L — —

AE, kdrvaltoime; SAE, tdsine kdrvalnaht; TEAE, ravi kdigus ilmnenud k&rvalnaht;

Mérkused: a , h&lmab Uhte TEAE-ga patsienti, kelle surmatulemus ilmnes crossoveri ajal ja >30 pdeva parast
vorinostaadi viimast annust, kuid oli seotud vorinostaadiga; b , hdlmab kahte patsienti, kellel ei olnud TEAE-sid, mille
tulemus oli surmaga.

Viide: (Kim et al., 2018; Kyowa Kirini CSR, 2017).

Tabelis 11 on esitatud kokkuvdte kdige sagedamatest 1.—2. astme TEAE-dest,
mis esinevad >10% patsientidest ja kdige sagedasematest 3.—5. astme TEAE-
dest, mis esinevad >2%  patsientidest (kummaski ravirithmas).
Mogamulizumabi rithmas olid kdige levinumad TEAE-d infusiooniga seotud
reaktsioonid (34%), nahaldove (24%), kohulahtisus (24%) ja vésimus (24%),
samas kui vorinostaati riihmas olid koige levinumad TEAE-d kdhulahtisus
(62%), 1iveldus (43%), trombotsiitopeenia (40%) ja vasimus (38%) (Kim et al.,
2018).
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Tabel 11 Kaige sagedasemad TEAE-d (1.-2. aste, >10% patsientidest; 3.-5. klass, >2%
patsientidest) kummaski ravirilhmas organsiisteemi klassi ja eelistatud termini jargi:
Ohutuspopulatsioon

' System organ class Mogamulizumab Vorinostat
Preferred term (N=184) (N=186)
Grade 1-2, n | Grade 3-5, n  Grade 1-2, | Grade 3-5,
, (%) (%) n (%) n (%)
| Blood and lymphatic system disorders
| Thrombocytopenia® | 25 (14) [o(0) 63 (34) [13(7)
Gastrointestinal Disorders
| Abdominal pain 7 (4) 0(0) 21 (11) 0(0)
| Constipation 20(11) 1(1) 32 (17) 2(1)
| Diarrhoea 42 (23) 1(1) 106 (57) 9(5)
| Nausea 27 (15) 1(1) 76 (41) 3(2)
| Vomiting 11 (6) 0(0) 23(12) 1(1)
| General disorders and administration site conditions
| Asthenia 10(5) 0(0) 23(12) 4(2)
| Fatigue 40(22) 3(2) 59 (32) 11 (6)
| Peripheral oedema 27 (15) 01(0) 26 (14) 1(1)
| Pyrexia 30 (16) 1(1) 11 (6) 0 (0)
| Infections and infestations
| Cellulitis 2(1) 4(2) 6(3) 4(2)
| Pneumonia® 2(1) 8 (4) 0 (0) 3(2)
| Sepsis 1(1) 3(2) 1(1) 5(3)
| Upper respiratory tract infection | 19 (10) 01(0) 7(4) 2(1)
| Injury, poisoning and procedural complications
| Infusion related reaction | 58(32) | 3(2) | 1{1)¢ | 0(0)
| System organ class Mogamulizumab Vorinostat
Preferred term (N=184) (N=186)
Grade 1-2, n | Grade 3-5, n | Grade 1-2, | Grade 3-5,
| (%) (%) n (%) n (%)
Investigations
| Aspartate aminotransferase | 6(3) 2(1) 11(6) 1(1)
increased
| Blood creatinine increased 6(3) 0(0) 52 (28) 0(0)
Weight decreased 10 (5) 1(1) 31(17) 2(1)
| Metabolism and nutrition disorders
Decreased appetite [12(7) l2(1) 44 (24) [2(1)
| Musculoskeletal and connective tissue disorders
| Muscle spasm [ 9(5) | 0(0) 27 (15) [2(n)
| Nervous system disorders
Dizziness 12 (7) 0(0) 19 (10) 0(0)
| Dysgeusia 6(3) 0(0) 53 (28) 1(1)
Headache 23 (13) 0(0) 28 (15) 1(1)
| Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
Pulmonary embolism | 0 (0) | 0(0) 0(0) | 7 (4)
| Skin and subcutaneous tissue disorders
Alopecia 13(7) 0(0) 36 (19) 0 (0}
| Drug eruption® 36 (20) 8(4) 1(1) 0(0)
| Vascular disorders
| Hypertension EXE] | 8(a) 13 (7) | 12 (8)

TEAE, raviga seotud kdrvaltoime

Maérkused: sellesse ritta on koondatud kérvaltoimed, millest on teatatud trombotsitopeeniast ja trombotsudtide arvu
vahenemisest; b, sellesse ritta Ghendatakse kdrvaltoimed, millest on teatatud kopsupdletikust, gripi kopsupdletikust,
legionella kopsupdletikust, pneumokoki kopsupdletikust, ebatltpilisest kopsupdletikust ja bronhopneumooniast; c,
Ghel patsiendil oli infusioonireaktsioon 1. paeval ristandil mogamulizumabiga (17 p&aeva parast vorinostaadi viimast
annust), mis oli ndidustatud kui vorinostaadiga vGimalik seos (ja mogamulizumab); d , nahal66bed, mida uurija v&i
sponsor hindas voimalikuks, t8endoliselt v&i kindlalt seotud uuringuravimiga.

Viide: (Kim et al., 2018).
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4.2.1 Uuringu | Kohandatud kaudne vordlus HES-andmebaasiga (Kyowa Kirin HES,
sihtrithm ja | 2020)
?ppea.l‘nete AV Tiiendavate tdendite saamiseks viis Kyowa Kirin 1ibi mogamulizumabi
opperuimade ankurdamata kaudse vordluse kaugelearenenud MF/SS patsientidel, kes olid
kaupa N . . o o
saanud véhemalt iihe eelneva siisteemse ravi. Vordlus pShines
Uhendkuningriigi reaalelu andmetel. Haigla episoodistatistika (HES)
andmebaas hdlmab koiki MF/SS patsiente, keda on viimase 10 aasta jooksul
Inglismaal teises ravietapis ravitud (198 teise rea patsienti). HES-i andmebaasi
andmeid kasutati vordlusravina mogamulizumabi efektiivsuse hindamisel.
Analiiiisi kaasamisel voeti arvesse mitmeid erinevaid patsiendi andmeid.
Peamine erinevus HES-i andmete ja MAVORIC-uuringu andmete vahel oli
MF/SS-patsientide osakaal, mida vastavalt analiiiisis ka kohandati. Erisuse
pohjuseks on see, et HES on reaalmaailma andmekogum ja SS on kliinilises
praktikas viga haruldane. MAVORIC on kliiniline uuringu, millesse kaasati
aktiivselt SS-patsiente ja proportsionaalselt moodustasid nad veidi alla poole
uuringus osalenud patsientide populatsioonist.
Tabel 12 MAVORIC-populatsiooni (kaugelearenenud) ja HES-i populatsiooni vordlus
MAVORIC trial HES data
% MF 53% 85%
% 55 47% 15%
Age (mean) 63 65
Males 58% 62%
Females 42% 38%
HES: haigla episoodide statistika, MF: seenjas mikoo, SS: Sezary sindroom
Kuigi tegemist ei ole randomiseeritud andmetega, vdimaldab kohandatud
andmetega HES-1i andmebaas vOrdlust mogamulizumab-ravi  ning
Uhendkuningriigi ~ praeguse  ravipraktika  vahel —meid  huvitavas
sihtpopulatsioonis. HES-1 andmetest tuletati vordlusravi andmed.
4.2.2 Uuringu | Mogamulizumab
aluseks oleva
ravi/teenuse
kirjeldus
423 Uuringus | HES andmebaasi pdhine vordlusravi
viitena  késitletud
ravi/teenuse
kirjeldus
4.2.4 Uuringu | Koik patsiendid, kellel oli CTCL esmakordne diagnoos ajavahemikus 1.
kestus oktoobrist 2010 kuni 31. mértsini 2019
42.5 Esmane | Uldine elulemus (OS)
tulemusniitaja
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4.2.6 Esmase
tulemusnditaja
tulemus

HES-i andmete OS on néidatud joonisel 19. Patsientide arv véheneb esimese
aasta 10puks poole vorra ja langeb 3. aasta 10puks alla 40. Uhendkuningriigi
praeguse kliinilise praktika keskmine elulemus oli 17,83 kuud (95%CI: 12,37,
24,03).

Strata = All
1.001
0.751
0.501
—
0.257 l_|
0.001
0 12 24 6 48 &0 72 84 o6
Number at risk (number censored)
a2
J 1B30)  87(  62¢33) 38 (44) 20 (80) 14 (B5) & {58) 2% 1(74)
]
0 i2 24 35 48 &0 72 a4 96

Joonis 19 HES-i andmed teise rea kaugelearenenud MF- ja SS-patsientidega
Uhendkuningriigi patsientide OSi kohta

OS, iildine elulemus; HES, haigla episoodide statistika; MF, miikoos fungoides; SS, Sézary siindroom

wed megamullzumab 05 -Advanced MF and 55 HES data - Advanced MF and 55

Joonis 20 MAVORIC-uuringu kaalutud mogamulizumabi OSi ja teise rea siisteemse ravi
kaugelearenenud MF- ja SS-patsientide HES OS-i vordlus

0S, uldine elulemus; HES, haigla episoodide statistika; MF, miikoos fungoides; SS, Sézary sindroom

HES-i vordluses kaaluti mogamulizumabi riihm imber, et see kajastaks
MEF/SS jaotust HES-i andmebaasis, st kliinilises praktikas. Kohandatud
mogamulizumabi riihmas OS-i mediaani ei saavutatud (keskmine elulemus:
NA, 95% CI:35,8 kuud, NA). Mediaan OS oli praeguses kliinilises praktikas
kasutavate ravimeetoditega 17,83 kuud (95% CI: 12,37, 24,03), mis niitab
mogamulizumabi selget eelist vorreldes praeguse kliinilise praktikaga.
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OSi HR mogamulizumabil vdrreldes UK kliinilises praktikas kasutatava
vordlusraviga oli 0,36 (CI: 0,24, 0,53).

Kokkuvdtteks vdib delda, et vdrreldes Uhendkuningriigi praeguse kliinilise
praktikaga nditas mogamulizumab selget eelist ildises elulemuses.

HES andmebaasi vastavus Eesti oludele

Uhendkuningriigis kasutatakse MF ja SS patsientide ravis Eestiga samalaadset
ravitaktikat. Sarnaselt Eestile kasutatakse metotreksaati, peginterferooni ja
kemoteraapiat ning sarnaselt kasutatakse brentuksimaabi CD30+ patsientidel.
Siinkohal soovime rohutada, et iildjuhul ei MF ega SS CD30+ ei ekspresseeri.
Erisusena vdib vilja tuua, et Uhendkuningriigis kasutatakse naha
siimptomaatikaga patsientidel ka bexaroteeni, mis ei ole Eestis kdttesaadav.
Kokkuvdttes bdib delda, et Uhendkunigriigi reaalelu andmebaasis kisitletud
ravitaktika on Eestis kasutatava raviga sarnane.

Posteritena on lisaks lisatud:

- Mogamulizumabi efektiivsuse ja ohutuse kohta vastavalt patsiendi vere haaratuse
klassifikatsiooni jargi (Scarisbrick et al., 2020)

- Korrelatsioon nahareaktsiooni ja vere haaratuse vahel mogamulizumab (Quaglino et al., 2020)

4.3 Tdenduspdhised tervishoiuteenuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Kdrvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoimete/ tiisistuste | Korvaltoime/tlisistuse nimetus
esinemissagedus
Viga sage (>1/10) Kd&hukinnisus, kdohulahtisus, iiveldus, stomatiit, vasimus, perifeerne

turse, palavik, infektsioonid (follikuliit, tselluliit, kandidoos,
kopsupdletik, sepsis, nahainfektsioon, viliskdrvapoletik, vootohatis,
stafiilokoki nahainfektsioon, kuseteede infektsioon, lihtne herpes ja
tstitomegaloviirus), infusioonireaktsioon, peavalu, ravimiloove (sh

nahal6dve)

Tavaline (>1/100 kuni <1/10) | Aneemia, = neutropeenia, leukopeenia, trombotsiitopeenia,
hiipotiireoidism, oksendamine, iilemiste hingamisteede infektsioon,
alaniini aminotransferaasi suurenemine, aspartaadi

aminotransferaasi  suurenemine, leeliselise vere fosfataas,
liimfotsiilitide arvu vihenemine

Rasked korvaltoimed MAVORIC uuringus esines raskeid TEAE-sid harva, alla 5% kogu
populatsioonist. Koige sagedasemad rasked korvalndhud olid
kopsupdletik, ravimitest pohjsutatud 166ve, hiipertensioon (4%),
millele jargnesid vdsimus, tselluliit, infusiooniga seotud reaktsioonid
ja sepsis (2%).
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Voimalikud tiisistused

Mbonikord (> 1/1 000 kuni <
1/100)

Age hepatiit, hepatiit, kasvaja liiiisi siindroom

4.3.2 Korvaltoimete ja tiisistuste ravi

Muude T-rakuliste limfoomide kui MF v6i SS korral on pérast mogamulizumabi aSCT-d saanud
patsientidel teatatud raskest siirik- ja peremeeshaigusest (GVHD). Sellest suurenenud riskist on
teatatud, kui mogamulizumabi manustatakse lithikese aja jooksul (ligikaudu 50 péeva) enne aSCT-d.
Seetottu soovitatakse aSCT-d 50 pédeva pérast mogamulizumabi kasutamise 10petamist.

4.4. Tervishoiuteenuste osutamise kogemus maailmapraktikas

Kirjeldage avaldatud ravitulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad
andmed ravi tohususe ja ohutuse kohta, tuginedes avaldatud kliinilistele uuringutele ja metaanaliitisidele.

toenduspohised tervishoiuteenuste

N/a

5. Toenduspohine liihenemine vorreldes alternatiivsete toenduspohiste ravimeetoditega

5.1 Alternatiivne tdenduspohine ravi, mida rahastab ravikindlustus tervishoiuteenuste loetelu,

subsideeritud ravimite voi meditsiiniseadmete loetelu kaudu

Koige rohkem kirjeldage palun 3 alternatiivi.

Alternatiivi tiilip Alternatiivsed Taiendav selgitus /mérkused
Mrkige, millise loetelu | Mdrkida alternatiivse | Vajadusel lisa siia veergu
(tervishoiuteenused, ravimeetodi teenuse kood, ravimi | tdpsustav info

subsideeritud ravimid, | toimeaine nimetus voi

meditsiiniseadmed)  kaudu  on | o dissiiniseadme riithma nimetus.

patsiendile kdttesaadav — sobiv

alternatiiv

1. Paragrahv 63. | 308R; CHOP (tsiiklofosfamiid i.v

Tervishoiuteenuste osutamisel | 1350 mg, vinkristiin i.v. 2,52 mg,

kasutatavad keemiaravi | doksorubitsiin i.v. 90 mg ,

kursused prednisolooni p.o. 360 mg)

2. Paragrahv 63. | 308R; CHOEP (tsiiklofosfamiid

Tervishoiuteenuste osutamisel
kasutatavad keemiaravi
kursused

i.v 1350 mg, vinkristiin i.v. 2,52
mg, doksorubitsiin i.v. 90 mg,
etoposiid  i.v. 180 mg,
prednisoloon p.o. 360 mg)
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3. Soodusravim

Metotreksaat

4.Name patsiendiprogramm

Peginterferoon

5. Paragrahv 29. Uldarstiabi ja
protseduuride

taastusravi
piirhinnad

Teenus 7010: PUVA

Nahahaaratuse korral

5.2 Taotletud teenuse ja alternatiivravi lisamine Euroopa riikides aktsepteeritud ravijuhistesse

Kui teenus ei kajastu ravijuhendis voi viljal puuduvad rahvusvahelised ravijuhised, lisage vastav selgitus
lahtrisse 5.2.3. Palun kirjeldage maksimaalselt 5 ravijuhendit.

Ravijuhisenimi

Ravijuhendi
avaldamise aasta

Soovitused ravijuhendis

Soovitused taotletava teenuse kohta

Soovitused alternatiivse ravivormi kohta

Soovituse
tugevus ja selle
aluseks oleva
toendusbaasi
tase

S2k - Guidelines - | June / 2021 Mogamulizumab is preferred in MF
Cutaneous with blood involvement and in Sézary
Lymphomas syndrome
(ICD10 €82 - Therapy recommendations for MF and
C86) MF special forms
(Dippel. 2021) Mogamulizumab is recommended as II
line therapy for MF stages IB; IIA, 1IB,
LIV Aand IVB
Therapy recommendations for SS:
II line: Mogamulizumab
European 2017 Mogamulizumab is a humanized

Organisation for
Research and
Treatment of
Cancer consensus
recommendations
for the treatment
of mycosis
fungoides/Se’zary
syndrome
(Trautinger et al,
2017)

monoclonal antibody targeting the CC
chemokine receptor 4 (CCR4) expressed
on tumour cells of adult T-cell
leukaemia lymphoma (ATLL) and other
T-cell lymphomas. The antibody is
modified in the composition of its
carbohydrates (‘glyco-engineered’) to
enhance its antibody-dependent cell-
mediated cytotoxic (ADCC) activity.
Currently the drug is approved in Japan
for relapsed or refractory CCR4p
peripheral T-cell lymphoma and CTCL.
In 3 early phase studies a total
population of 48 patients with relapsed
CCR4p CTCL, pre-treated MF and SS
were treated with mogamulizumab with
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overall response rates between 38% and
29% mainly in leukaemic CTCL
variants. Reported side-effects were
mostly low grade and included chills,
fever, rash, nausea, headache and
infusion-related reactions. Thus,
although promising, the published
evidence on the efficacy of
mogamulizumab in the treatment of
MF/SS is sparse and the results of an
ongoing randomised phase III trial
against vorinostat in pre-treated CTCL
(NCTO01728805) have to be awaited
before further recommendations can be
made.

Primary
cutaneous
lymphomas:
ESMO  Clinical
Practice
Guidelines for
diagnosis,
treatment and
follow-up

(Willemze, 2018)

2018

Promising new drugs are currently under
evaluation in clinical trials, including
mogamulizumab [34-36]. A phase I/II
open-label multicentre, randomised
clinical trial demonstrated an ORR of
47% for SS patients and 29% in MF
patients, with a dramatic clearance of
malignant cells from the peripheral
blood in 18 of 19 patients with blood
involvement [35]. An open-label
multicentre randomised phase III study
comparing  mogamulizumab  with
vorinostat in 372 patients with relapsed
or refractory MF or SS showed a
significantly better ORR (28% versus
5%) and PFS (7.7 months versus 3.1
months) in the mogamulizumab group
[36].

Mogamulizumab has shown significant
clinical efficacy in MF/SS, particularly
in patients with blood involvement.

Treatment recommendations:
Mycosis fungoides (advanced disease)

* In patients with advanced and
refractory disease, gemcitabine or
liposomal  doxorubicin may  be
considered, but responses are generally
short-lived [II, B]

* Multi-agent ChT is only indicated in
MF patients with effaced lymph nodes or
visceral involvement (stage IV), or in
patients with widespread tumour stage
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MF, which cannot be controlled with
skin-targeted and immunomodulating
therapies or who failed single-agent ChT

* Local palliation of cutaneous and as
well as extracutaneous lesions may be
achieved with local RT to doses above
=> 8 Gy [1II, A]

* In relatively young patients with
refractory, progressive MF alloSCT
should be considered. The optimal
conditioning regimen and timing for an
allogeneic transplant are currently
unknown [IV, C]

Sezary syndrome

* Systemic treatment is required in
combination with skin-directed
therapies like PUVA or potent topical
steroids used as adjuvant therapy

» ECP, ecither alone or in combination
with other treatment modalities such as
IFNa, retinoids, TSEBT and PUVA, has
been suggested as the treatment of
choice in SS and erythrodermic MF [IV,
B]

* Mogulizumab has shown significant
clinical efficacy in MF/SS, particularly
in patients with blood involvement

* In relatively young patients with
refractory, progressive SS, alloSCT
should be considered. The optimal
conditioning regimen and timing for an
allogeneic transplant are currently
unknown [IV, C]

* Low-dose alemtuzumab (10 mg
subcutaneous, 3 times weekly for 12
weeks) [IV, A], single-agent ChT
(gemcitabine, PEGylated liposomal
doxorubicin)

National
lymphoma
programme

skin
care

2022

Mogamulizumab is recommended as a
transitional therapy for allogeneic
haematopoietic stem cell
transplantation, but due to the increased
risk of GVHD in adult patients with T-
cell leukemia/lymphoma, caution should

National skin
lymphoma care
programme

(Regionala
cancercentrum
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(Regionala
cancercentrum 1
samverkan, 2022)

be exercised when using
mogamulizumab prior to allogeneic
hematopoietic stem cell

transplantation(Fuji & Shindo, 2016).

Mogamulizumab is recommended for
patients in the advanced disease phase
who have great suffering and no other
therapeutic alternatives.

1 samverkan,
2022)

British
Association of
Dermatologists
and UK.
Cutaneous
Lymphoma

Group guidelines
for the
management  of
primary

cutaneous
lymphomas 2018

2018

Systemic chemotherapy 1is usually
reserved for patients with advanced
disease, or disease refractory to SDT or
immunobiological therapy, and is
palliative rather than curative.168-189
Although good responses are reported
with both single-agent and combination
regimens, overall the results are
disappointing when compared with other
lymphomas. A particular difficulty in
interpreting data in this area is the
variable and largely suboptimal
reporting of response assessment and the
heterogeneity of risk factors within the
spectrum of the

patients with MF and SS who are treated
Mogamulizumab update

On 20 September 2018, the Committee
for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) adopted a positive opinion,
recommending the granting of a
marketing  authorisation  for  the
medicinal product Poteligeo, intended
for the treatment of Seenjas miikoos
(MF) or Sézary syndrome (SS) having
received at least one prior systemic
therapy. The active substance of
Poteligeo is mogamulizumab, a
monoclonal antibody (ATC code:
L01XC25) that selectively binds to CC
chemokine receptor-4 (CCR4)
expressed on the surface of some cancer
cells including T-cells of T-cell
malignancies, such as MF and SS,
resulting in depletion of the target cells.
The benefits with Poteligeo are its ability
to improve progression-free survival in
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patients. The approval by FDA and
EMA is supported by the MAVORIC
(Mogamulizumab anti-CCR4 Antibody
Versus ComparatOR In CTCL) study, a
Phase 3 open-label, multi-center,
randomized study of mogamulizumab
versus Vorinostaat in patients with MF
and SS who have failed at least one prior
systemic treatment.261 The results
showed that mogamulizumab
demonstrated significantly superior PFS
at a median of 7-6 months [95% CI: 5-6,
10-2] compared to 3-1 months with
Vorinostaat [95% CI: 2-8, 4-0], [hazard
ratio 0-53: 95% CI. 0-41, 0:69; P <
0-001]. The confirmed overall response
rate for  mogamulizumab and
Vorinostaat was 28% and 5%,
respectively (P <0-001). These findings
suggest that Mogamulizumab will have
a key role in the treatment algorithm for
intermediate/advanced stages of MF/SS
who are refractory to at least one
systemic treatment.

5.3 Todenduspohise ldhenemisviisi kokkuvote vorreldes alternatiivsete tdenduspohiste
ravimeetoditega

Kaugelearenenud seenja miikoosi ja Sézary siindroomi korral on kittesaadav keemiaravi. Samas ei
allu T-rakulised limfoomid hidsti keemiaravile ning efektiivsus jddb vidheseks. Nagu nditab
Inglismaal ldbiviidud analiiiis on iildine elulemus praeguses kliinilises praktikas kasutavate
ravimeetoditega 17,83 kuud.

Mogamulizumab on esimene ravi, mis on ette ndhtud seenja miikoosi (MF) voi Sézary stindroomi
(SS) raviks, nendele patsientidele, kes on eelnevalt saanud vihemalt iihe siisteemse ravi. Poteligeo
toimeaine on mogamulizumab, monoklonaalne antikeha (ATC kood: LO1XC25), mis seondub
selektiivselt CC kemokiini retseptor-4-ga (CCR4), mis on véljendatud mdnede véhirakkude,
sealhulgas T-rakkude pahaloomuliste kasvajate T-rakkude, nditeks MF ja SS pinnal, mille
tulemuseks on sihtrakkude ammendumine. Poteligeo peamiseks eeliseks patsientide
progressioonivaba elulemuse parandamine.

Teadaolevad andmed annavad alust eeldada, et mogamulizumabi kasutamisel pikeneb oluliselt
iildine elulemus.

P.39/47




6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise kirjeldus

Soovitatav annus on 1 mg/kg mogamulizumabi, manustatuna intravenoosse infusioonina.
Manustamine toimub iganddalaselt esimese 28-pédevase tsiikli pdevadel 1, 8, 15 ja 22, millele
jargnevad infusioonid iga kahe nidala jérel iga jargneva 28-pédevase tsiikli 1. ja 15. paeval.

7. Teenuse osutaja tingimused ja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Hematoloogiliste patsientidega tegelevad
piirkondlikud haiglad

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse ambulatoorselt, | Pdevaravi
statsionaarselt ja/v0i paevaravina/paevakirurgias?

7.3 Raviarve eriala Hematoloogia

7.4 Tervishoiuteenuse osutamise minimaalne | Ei ole asjakohane
kordade arv, et tagada kvaliteetse teenuse osutamine

7.5 Personali (tdiend)koolituse vajadus

Koolitust ei ole vaja

7.6 Teenusepakkuja valmisolek.

Valmisolek kohene.

8. Teeninduskogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varem Eestis osutatud? Ei

8.2 Teenuse osutamise aasta Eestis Ei

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse osutamise | Ei
kordade arv aastate 15ikes

8.4 Eestis teenuseid osutanud raviasutused Ei

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, mille jérgi | Ei
tervishoiuteenuse osutamine on raviarvele margitud

8.6 Ravitulemused Eestis Ei
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9. Tervishoiuteenust vajavate isikute arvu prognoos Eestis ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arv jairgmiseks neljaks aastaks aastate loikes

9.1 Keskmine teenuseaegade arv ravijuhtumi
kohta (kodeerimine iihel raviarvel)

4 teenust

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade prognoos
jargmiseks neljaks aastaks aastate 10ikes

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv | 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 inimese kohta | 9.2.4 Teenuse

aastas osutamise  kordade
koguarv aastas

1. aasta 4 18 4 patsienti x 18

Selgitus: 8  ravitsiklit = 1§ | manustamistx 4 viaali
. . T manustamise kohta =

manustamist (4 esimeses tlisklis + igas
jargnevas 7 tsiiklis 2 manustamist) = | 288
72 (20mg viaali)

2. aasta 6 18 432

3. aasta 8 18 576

4. aasta 10 18 720

9.3 Prognoosi aluse selgitus

Keskmine kaal uuringus oli 76,77 kg. Kui annustamine on 1 mg/kg ja suhteline annuse intensiivsus on
94%, varieerub vajalik annus vahemikus 72 mg (76,77*0,94) kuni 82 mg (82 kg patsient, suhtelist annuse
intensiivsust ei ole arvesse vbetud). Viaalid on igalks 20 mg, 4 viaali (4*20=80mg) iga manustamise
kohta.

Esimese tsukli jooksul (4 nadalat) on vaja manustada 4 korda ehk 16 viaali. Iga jargnev tsikkel (4-
nadalane tsiikkel), 2 manustamist ehk 8 viaali.

Ravikuur: ITT populatsiooni PFS-i mediaan oli 7,7 kuud (33,37 nadalat), mis on ligikaudu 8 ravitstiklit.
Tulemuseks 16 viaali (1 tstkkel) + 7 viaali*8 (tstklid) = 72 viaali.

9.4 Tervishoiuteenuste mahtude jaotus raviasutuste vahel

Tabelit on vaja tdita juhul, kui tervishoiuteenuste ravijuhud tuleb planeerida__konkreetsetesse
raviasutustesse, st tegemist on konkreetse tervishoiuteenusega, mida osutaks vdike arv raviasutusi.

9.4.1 Raviasutuse nimi 94.2 Raviarve | 9.4.3  Teenuse  osutamise
eriarstiabiasutuste kaupa kordade arv raviarve erialade
kaupa
PShja-Eesti Regionaalhaigla hematoloogia 60%
Tartu Ulikooli Kliinikum hematoloogia 40%
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10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite
loeteluga ning méju toovoimetusele

loeteluga v6i meditsiiniseadmete

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad ravijuhtumile | Pédevaravi
soovitud teenuse kasutamisel
10.2 Tervishoiuteenused lisaks ravijuhtumile asendusteenuse | Pdevaravi

kasutamisel

10.3 Kas uus teenus asendab osaliselt vOi tdielikult mone
olemasoleva tervishoiuteenuse?

Teenus asendab osaliselt 308R
teenust

10.4 Mil méédral on taotletava teenusega seotud uued
ravijuhud?

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega_kaasnevad iiheaegselt,
eelnevalt voi hiljem vajalikud tervishoiuteenused (mida ei ole
ndidatud soovitud teenuse raviarvel), subsideeritud ravimid ja
meditsiiniseadmed _isiku kohta {ihe aasta jooksul.

N/A

10.6 Alternatiivse ravivormiga_kaasnevad ( samaaegselt,
eelnevalt voi hiljem) vajalikud tervishoiuteenused (mida ei ole
mérgitud soovitud teenuse raviarvel), subsideeritud ravimid ja
meditsiiniseadmed _iihe aasta jooksul isiku kohta.

N/A

10.7 Kas uuel tervishoiuteenusel on teaduslikult tdestatud
erinev moju toovoimetuse kestusele vorreldes
alternatiivraviga?

NA

10.8 Kui jah, siis mitu pdeva viibib isik taotletava teenuse eest
toovoimetuslehel ja mitu pdeva viibib isik téovoimetuslehel
asendusravi korral?

NA

11. Kulud ja tasuvus

11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus

Esitab ravimitootja koos kuluefektiivsus analiiiisiga

11.2. Tervishoiu majandusanaliiiisi kokkuvdte

Esitab ravimitootja

11.3 Rahvusvahelised kulutasuvuse hindamised taotletud teenuse ndidustuse jargi (v.a ravimid)

Palun kajastage maksimaalselt 6 hinnangut.
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11.3.1. Kulutasuvuse | 11.3.2 Hinnangu | 11.3.3 Liithikokkuvote kulutasuvusest
hinnangu andnud asutuse | avaldamise aasta

nimi

1. Soti ravimite | 2021 Mogamulizumab (Poteligeo®) on néidustatud
konsortsium (SMC) kaugelearenenud MF voi SS-ga (staadium >IIB
(Soti ravimite MF ja koik SS) patsientide rayiks péirast V§h§malt
konsortsium (SMC), 7. l'ihtf'l eelnevat s@steemset ravi, mis on klumhsglt
juuni 2021) sobimatu vOi kes el allu ravile

brentuksimabvedotiiniga.

2. NICE 2021 11 Mogamulizumabi  soovitatakse  Sézary
(NICE, 15. detsember siindroomi ravivoimalusena téiskasvanptel, kes
2021) ’ on saanud vdahemalt {ihte siisteemset ravi.

1.2 Mogamulizumabi soovitatakse kasutada
tdiskasvanutel seenja miikoosi ravis juhul kui:

* staadium 2B vo0i1 kdrgem

« saanud vihemalt 2 siisteemset ravi

11.4 Hinnang isiku omaosaluse pdhjendatusele ja isikute valmisolekule teenuse eest osaliselt voi
taielikult tasuda

Puudub valmisolek teenuse eest maksta.

12. Tervishoiuteenuste viirkasutamise ja liigkasutamise tdoenidosus ning kohaldamise
tingimused

12.1 Tervishoiuteenuste vadrkasutamise | Madal, ainult hematoloogide poolt pakutav teenus
toendosus

12.2 Tervishoiuteenuste liigkasutamise | Madal. Patsientide arv on minimaalne, ravim on
tdendosus ndidustatud ainult taotletavatele patsientidele.

12.3 Patsiendi isiksuse ja elustiili vdimalik moju | Ei
ravitulemustele

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Ei
kasutamise tagamiseks on vaja kehtestada
taotlemise tingimused?

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Kui vastus punktile 12.4 on jaatav, palume sonastada teenusega seotud rakendustingimused, mis aitaksid
tagada tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise.

N/a
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